&= CEU

Universidad
Cardenal Herrera

Facultad de Ciencias Experimentales y de la Salud
Departamento de Medicina y Cirugia Animal

ACTUACION DEL EJE RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA Y HORMONAS DE
LA REPRODUCCION EN YEGUAS PRE DURANTE LA GESTACION

TESIS DOCTORAL

Rosana Domingo Ortiz

Valencia 2008



KATIUKA SATUE AMBROJO, DOCTOR EN VETERINARIA Y PROFESOR TITULAR
DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y CIRUGIA ANIMAL DE LA UNIVERSIDAD
CEU CARDENAL HERRERA

INFORMA

Que la Tesis Doctoral titulada “ACTUACION DEL EJE RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA Y HORMONAS DE LA REPRODUCCION EN YEGUAS PRE
DURANTE LA GESTACION” del que es autora Dofia Rosana Domingo Ortiz, Licenciada
en Veterinaria, ha sido realizada bajo mi direccion, en el Departamento de Medicina y
Cirugia Animal en el marco del Programa de Doctorado de Ciencias de la Salud, y retine
las condiciones cientificas y formales para ser presentada ante el tribunal correspondiente
a fin de obtener el Grado de Doctor.

Y para que conste, firmo el presente en Moncada (Valencia), a 25 de Enero de 2008.

Fdo. Katiuska Satué Ambrojo



“A mis dos amores,

que son la luz que ilumina mis dias”



En primer lugar, agradecer a los ganaderos D. Francisco Ballester, D. Francisco
Tarazén, D. Rafael Cervera y D. Rafael Martinez Suay, quienes desinteresadamente nos
cedieron las yeguas para la realizacion de este estudio.

Agradecer a mi familia, todo el carifo y cuidados hacia mi hijo, que me han
permitido disponer del tiempo necesario para dedicarlo al trabajo.

Dar las gracias a la persona mas importante en la idea y elaboracion del trabajo,
Katy, mi directora de Tesis. Gracias por tu constancia y saber hacer, por tu apoyo y animo
constante y sobretodo, por tu gran valia profesional y personal.

Muchisimas gracias también a los alumnos, algunos ya hoy companeros
veterinarios, y otros casi, que siempre estuvieron dispuestos a colaborar en el trabajo de
campo y muy en especial a Rebeca.

Doy las gracias al Hospital Clinico Veterinario de la Universidad CEU-Cardenal
Herrera y muy especialmente a la técnico de laboratorio, M2 del Carmen Hurtado por la
colaboraciéon prestada en la realizaciébn del analisis laboratorial de las muestras de

sangre.

Agradezco al Profesor Doctor D. Vicente Rodilla Alama el asesoramiento en el
andlisis estadistico de los datos.

De forma especial, agradezco al Laboratorio LABENDO del Departamento de
Fisiologia de la Universidad Complutense de Madrid, por la seriedad mostrada en la

realizacion del analisis de las muestras.



1. INTRODUCCION Y OBUETIVOS .....cocurerecurerecasareresssssesasssesessasesessssssessasssesensasanens 1

1.1 AINTRODUGCCION ..ottt 1
1.2.-OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION ......ooeoeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s enaeenee e eenanasnnanes 5
2. REVISION BIBLIOGRAFICA .......ocueuresecnsessesesssessesesessessesessssssessessssssessesssens 6
2.1.-PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y BIOQUIIMICOS ......ccouremremrenrensensensensenss 6
2.1.1.-VALOR HEMATOCRITO......cceeerureeureresssesessssessssasesssessssssessssssssssssssssssesssssssssssssssassasssens 6
2.1.1.1.-Manejo A€ 12 MUESTIA.....coueiiei e e e e s eaeeeas 7
2.1.1.2.-Precision de las determinaciones ..........ccooceeiieiiiieeiseie e e 7
2.1.1.3.-Actitud y grado de eXCIACION .......coiiiiiiieiiiieee e 7
2.1.1.4.-Lugar de VENIPUNCION .....coueiiei ettt e st e s e e et e e e e saseeeesannneeas 8
P2 B R T A 114 4 T=T 01 £= oT (o o F SRS 8
2.1.1.6.-Ritmos biol6gicos de tipo CIrCadianO.......ccocueirieiiiiei e 9
P2 B 7= o SRR 9
P2 T IR T = = Voo o e [=Y 1= T Lo F SRS 9
2.1 1.9, ATHEUG e bbb nh et 10
2.1 1107 RAZA bbbt nh e e 10
P2 I O T = 1= o o o PR RR 10
2.1 112, -ENreNa@miENTO .....eei e 11
2.1.1.13.-Administracion de tranquUIliZantes .........ccociiieiiiir e 11
P2 I IO o = Vo PR 12
P20 T I BT = - To (o 8 o] (o Yo [Tt T PSPPSR 13
2.1.2.-PARAMETROS BIOQUIMICOS .......c.rcueuremesesesessessesessssssssssssessessessessessenses 15
2.1.2.1.-PROTEINAS PLASMATICAS EN EL CABALLO.......ccceovureemrerererecnsnresssesessssesasanens 15
2.1.2.1.1.-Influencia hormonal ¥ SEXUAI .......cccuuiiiiiiiie e 16
2.1.2.1.2.-Influencias de tipo NUEMCIONEL........cueiiiii e 16
2.1.2.1.3.-Estrés y pérdida de flUidOS........couiiuriiiiiiie e e 17
P2 2 ) =T o oo PR 17
P2 2 I TR o =T PSR 18
P20 B2 TG T =1 - To (o 153 o] (oY (o T PSPPSR 19
2.1.2.2.-ELECTROLITOS PLASMATICOS EN EL CABALLO (SODIO, POTASIO Y CLOR0)20
P2 o I T Yo [T TSRS 20
2.1.2.2.1.1.-Evolucidn de la natremia durante la gestacion ...........ccccceeviieieiien e 20
2.1.2.2.2.-POASIO ..eee ettt 23
2.1.2.2.2.1.-Evolucidn de la calemia durante la gestacion.........cccocceeiiiiiiccee e 23
P2 B I O] (o] o PSPPSR 24
2.1.2.2.3.1.- Evolucion de la cloremia durante la gestacion ...........ccoccceieriiiini e 24
2.1.2.2.4.- Influencia de la edad sobre la concentracion plasmatica de electrolitos................... 25
2.2.-PARAMETROS HORMONALES..........cccoevurireememsnsnsssassssssssssssssssssssssssssssssssssssens 26
2.2.1.-SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA.........ccccommmrmmsnmsssnsssessms s 26



2.2.1.1.-Componentes del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona..........cccccceevveveiieeneeene 26

PR T T T {1 26
P2 W B2 A g To [ 1] (=T 4 Y g To o =1 o o R PP 28
2.2.1.1.3.-ANGIOTENSING | i e e e 29
2.2.1.1.4.-Enzima convertidora de Angiotensina (ECA)........cccueiiiiiee i 29
2.2.1.1.5.-ANGIOTENSINA Il....ccceiicmiicmsininnssmsssmsessss s s ssss s sms sasas s asmssasmsssssns sasmnsnssnssssmssases 31
2.2.1.1.5.1.-Efectos fisiologicos de la Angiotensina Il..........ccooeeiiiiiiiiiiiee e 33
P22 T I T O B N 0117 I =T o = | U 33
2.2.1.1.5.1.2.-A nivel de la corteza adrenal..............oeeiiiiiiiiiii e 34
2.2.1.1.5.1.3.-Efectos vasculares SiStEMICOS ........c.cvvireiiiiie i 34
2.2.1.1.5.1.4.-A NIVEI CArdi@CO....cuveeiieieeee et 35
2.2.1.1.5.1.5.-A NIVEI CEIEDIAl ... e 35
2.2.1.1.5.1.6.-SiStemMa NEIVIOSO ....ceeiieieiiieirie ettt 36
P2 I T A Y PSR RR 36
2.2.1.1.6.-ALDOSTERONA ...ttt s s s s s e s s e s s s e an e e m e e 36
2.2.1.1.6.1.-Efectos fisioldgicos de la aldosterona...........coceeeieeiiieiiieneniee e 38
2.2.1.1.6.1.1.-A nivel renal y CIrCUIATONO ....ccoeeiiieiieie e 38
2.2.1.1.6.1.2.-Glandulas sudoriparas y salivales ..........cccceriiieii i 40
2.2.1.1.6.1.3.-AbSOrCIiON INESHINGL .......eiiiiee e e 40
2.2.1.2.-Actividad del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona durante la gestacién ............ 41
P v B o o] = 011 - T TP RTRPRR TR 41
P e o 1Y oo - USSR 42
2.2.1.2.3.-ANQIOENSINOGENO ....eeiiiei ettt ettt ettt e ra e s bt e e be e e st e e s aee e saneesbeeeanreesneeanns 45
P B L O PP 46
2.2.1.2.5.-ANGIOTENSING 1] .o e 46
2.2.1.2.6.-ANGIOTENSING (1-7) curiiii ittt e e et e e e s bt e e s enre e e e enneeas 48
P B o [0 11 (=T o o - RO 48
2.2.1.3.-Influencia de la edad sobre los componentes del Sistema Renina Angiotensina
Y[ [0 1S3 =1 o] o = PSRRI 51
2 01 | 5 3 I =T 51
2.2.2.1.-Efectos fisiol0giCOSs del COMISOI ......ouiiiiiiiiiiiiie e 52
2.2.2.1.1.-MetabOliSMO ...ttt e e e e e e e e e e e e annnee 52
2.2.2.1.1.1.-Metabolismo de 10s carbohidratos ..........cocveriiriiiiiie e 52
2.2.2.1.1.2.-MetaboliSMO Prot@iCO .....cceiiuiiiie it 53
2.2.2.1.1.3.-MetaboliSMO PIAICO......euiiiiiiiee i 54
2.2.2.1.2.-SiStEM@ ENUOCKINO ....eiureiiiteie ittt e s ene e sneesne e e anneennneeane 55
2.2.2.1.3.-Sistema MUSCUIOESQUEIBLICO ......c.ueiiiiiiiiie e 55
2.2.2.1.4.-Piel Y 1]id0 CONEBCLIVO......eiiiiiiiiie e 55
2.2.2.1.5.-Sistema CardiOVASCUIAT ........ccviie ettt e e e e e e e e enre e e e enneeas 56
2.2.2.1.6.-SISTEMA NI ...eeei i ettt e e e e e e ste e e e e sste e e e e nte e e e ente e e e enreeeennneeas 56



2.2.2.1.7.-Hematopoyesis y sistema inmunitario ...........cccceeeiieieiiiee e 57

2.2.2.2.-Evolucién de la cortisolemia durante la gestacion...........cccoocviieiiiiiiiii e 58
2.2.2.3.-Influencia de la edad sobre a CortiSolemia...........ccvrieiiniie e 59
2.3.-BASES ENDOCRINOLOGICAS DE LA GESTACION EN LA YEGUA.............. 60
2.3.1.-Reconocimiento maternal de la gestacion (RMG) en la yegua ......cccocceeeeviiieneeiiiene e 60
2.3.2.-Embriogénesis y desarrollo de las membranas fetales ........cccccovieiiiiiii e 61
2.3.3.-Formacion de los calices endometriales.........coooviiiiieiiiienieece e 61
2.3.4.-Dinamica endocrinoldgica durante la gestacion: Progesterona y estrogenos.................. 62
2.3.4.1.-PROGESTERONA.......cccotiiiiiiris st s s s s s s s s s s s e s s 62
2.3.4.2-ESTROGENOS........courerereemressesssssesssssssssessessssssessessss s sssssssssesssss s sssssss s ssssastssssssans 65
3.-MATERIAL Y METODOS.......ceuruiuiueuerescsesesmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssens 68
3.1.-Centro de realiZACION ........coi i e eae e 68
3.2.-Material @NIMI@L ..o 68
3.2.1.-Descripcién general de 10S @animales .........oocuueiiiiiiiiiiiiiee e 68
3.2.2.-Condiciones de cria y alimentacion ..o 71
3.2.3.-Manejo reproductivo de 1S YEGUES ........eeiiiuiiiiiiiiiee et 73
3.3.-Obtencidn y preparacion de las muestras sanguingas..........occeeveveeeereiiieeesnciee e 74

3.3.1.-Procedimiento de extraccién, manipulacién y conservacion de las muestras sanguineas74

3.3.2.-ANAliSiS 1aDOratorial .........cooiiiiiiee e 75
3.3.2.1.-Analisis hematoldgiCo ¥ BiOQUIMICO ....cuuei i 75
3.3.2.2.-ANAlISIS NOIMMONAL ... eiiiiii ittt ettt et e e be e e sae e e 75
3.4.-ANAlISIS €StAAISHCO. ... eei e e 77
T ST U I 79
4.1.-PARAMETROS HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y HORMONALES DE REFERENCIA
EN LA YEGUA PRE GESTANTE ........co oo et s ne s s ssmssemssems s ssms s s s smssems s s ssnsnsnnnns 80
4.2-EVOLUCION DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y
HORMONALES DURANTE LA GESTACION EN LA YEGUA PRE .......cccooveneurereenreeseseeanens 81
4.3.-INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS,
BIOQUIMICOS Y HORMONALES EN LA YEGUA PRE ........ccocorerceurercsesesessesessssesssssesssssssanes 94
4.4.-CORRELACIONES ENTRE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y
HORMONALES EN LA YEGUA PRE. ........o s s sems s s m s 97
5.-DISCUSION. ......cucuemcuremcurescssensssesssessssessssesssessssessssisssstassstassstsssstassstnssstnsastassstases 99
5.1.-PARAMETROS HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y HORMONALES DE REFERENCIA
EN LA YEGUA PRE GESTANTE. ... res e enssmn s s semssamssessssmsssmsssmsssmsssmsssssnsnnnns 99
5.1.1.-Pardmetros hematolégicos y bioquimicos de referencia........ccccocceeeeviceeiiiciee e 99
5.1.1.1.-Val0r REMATOCKTO ..t 99
5.1.1.2.-Concentracion de proteinas plasmaticas totales .........ccoceeieiiiiiiiiee e 103



5.1.1.3.-Concentracion plasmatica de electrolitos ...........ooceeiiiiiiiiiiiiiee e 104

LT O G T s T o o T OSSPSR 104
B5.1.1.3.2.-POtaSIO .. 104
LT P G FEC R (o] o PP PR PTOPRR PRSPPI 105
5.1.2.-Pardmetros hormonales de referencia en la yegua PRE ...........ccccoooiiiiiiniiiiiieeee 106
51,21 -RENINA .. 106
5.1.2.2.-ANGIOTENSING 1 ... 107
LT B2 I A (o [0 1S3 =1 o] o = PR 107
L B2 o o (=T ) SRR 109
5.1.2.5.-Progesterona y sulfato de eStrona..........oceve i 110

52.-EVOLUCION DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y

HORMONALES DURANTE LA GESTACION EN LA YEGUA PRE .......ccocorueeenrereeneeenanenes 110
5.2.1.-Parametros hematologicos y bioquimicos durante la gestacion...........ccccceevceeiieeeneeene 111
5.2.1.1.-Valor REMATOCHTO ...t e e 111
5.2.1.2.-Concentracion de proteinas plasmaticas totales .........ccoceeieiiiiiiiii e 114
5.2.1.3.-Concentracion plasmatica de electrolitos ...........ooceeiiiiiiiiiiriie e 115
ST T T B To T o PRSP PRPRR 115
B5.2.1.3.2.-POtaSIO ... 116
T2 T G T 0 (o 1o J PRSPPI 117
5.2.2.-Pardmetros hormonales durante la gestacion ...........ccccceiiiee e 118
22 I o 11 o 1T - R PUTRTR 118
5.2.2.2.-ANGIOTENSING 1 ... e e 119
22 B AN [0 [0 1S3 =1 o] o - WP PUTRUR 120
L2 o] o (=T PR RRRRN 123
5.2.2.5.-Progesterona y sulfato de eStrona.........ooocueeiiiiiie i 126
L2 T I o oo =T =1 o] o - PR 126
5.2.2.5.2.-Sulfato de €SIrONa .......ceei i s 128

5.3.-INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS,

BIOQUIMICOS Y HORMONALES EN LA YEGUA PRE ........oocoeurereenreesssessssesessssesssssesssens 129
5.3.1.-Parametros hematol0gicos y DIOQUIMICOS ......cooieiiiiiiiiiiie e 130
5.3.1.1.-Valor NEMATOCHIO ....eiveiiieii e 130
5.3.1.2.-Concentracion de proteinas plasmaticas totales ........cccovveeeiiiiiiiiiee e 130
5.3.1.3.-Concentracion plasmatica de electrolitos .........cceoiviiiiiiiiiiiii e 131
5.3.2.-Pardmetros NOIMMONAIES.......ccccvii et 132
LR I~ I o 11 o1 - PP PUTRU 132
5.3.2.2.-ANGIOTENSING 1 ... e e 133
R IZ G I A [0 [0 1S3 (=1 o] o - WP PURRUR 134
LT 2 0o o (=T ) SRS 134



5.3.2.5.-Progesterona y sulfato de eStroNa..........occueveiiiiii i 135

6.-CONCLUSIONES.......ccoeeirriemerressssesessssssesssssassessesssnsessesssnsessesssnssssssssnnessesssnnnses 137
7.-BENEFICIOS DERIVADOS DE LA INVESTIGACION .......ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeresesessnens 139
8.-RESUMEN.......cccooeeiesiemerirsssmeseessansessssssnseseassansessassnnessassannessesssnsessesssnnessesssnnnnes 141
.= SUMMARY .....ooiiueerirsssnmesessssnessessansesssssansessessansessessannessessannessesssnsessesssnnessesssnnnnes 143
10.-INDICE DE TABLAS Y FIGURAS ......oeeeeeeeeeeeeeeeeesssesssssessesesessssssnsssnessnssssssnns 145
10.1.-INDICE DE TABLAS ... oottt ee e et eee et ee e e st et e s e e eeeeseseeneessneneeseseneeeesenaes 145
10.2.-INDICE DE FIGURAS ... e e et e e e eeee e s eeeeesnee s e 146
11.-BIBLIOGRAFIA. .....eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesessemeensessassssensanssssassasensensessassasensensensessnsanns 148



1.-INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1.1.-INTRODUCCION

La gestacion es un estado fisiolégico que implica una serie de ajustes de tipo
cardiovascular y metabdlico, cuyo objetivo es garantizar un aporte energético constante al
feto en crecimiento (Butte, 2000). En este sentido, los componentes del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA) a nivel renal, cardiovascular y endocrinolégico,
participan directamente sobre el control de la excrecidn de sodio, la homeostasis interna y
la presion arterial. Asi, la integracién de dichos componentes aseguran el intercambio
adecuado de oxigeno y nutrientes entre la madre y el feto, influyendo notablemente sobre
el peso del neonato al nacimiento y la viabilidad fetal (Dandrea y cols., 2002; Beauséjour
y cols., 2003; Kramer, 2004).

Los cambios que acontecen en el SRAA en gestaciones normales y toxémicas
fueron descritos por primera vez por Page en el aiio 1947 en medicina humana. A partir
de este momento, los trabajos de investigacion publicados sobre la evolucion que
experimenta dicho sistema durante la gestacion, en la mujer (Brown y cols., 1966;
Symonds y cols., 1970; Katz y cols., 1973; Godard y cols., 1976; Bay y Ferris, 1979;
Symonds, 1981; Hsueh y cols., 1982; Carr y cols., 1983; Tetlow y Broughton Pipkin, 1983;
Alhenc-Gelas y cols., 1986; August y cols., 1990; Wu y cols., 1991; Langer y cols., 1998;
Valdés y cols., 2001; Jensen y cols., 2002; Heenan y cols., 2003; Brosnihan y cols., 2004;
Al Kadi y cols., 2005; Serreau y cols., 2005; Zheng y cols., 2005) y determinadas especies
animales, como vacuno (Hagemann y cols., 1993; Schauser y cols., 2001), ovino
(Broughton Pipkin y cols., 1974; Ueda y cols., 1986; Forhead y cols., 1997; 2000;
Dandrea y cols., 2002; Gibson y cols., 2006), caprino (Skotnicka, 2003), felino (Rubattu y
cols., 1991; Salas y cols., 2003), suidos (Hagemann y cols., 1993), y animales de
experimentacion (Sheehan y cols., 1983; Valenzuela y Longo, 1985; Garland y cols.,
1987; Salas y cols., 2003; Bédard y cols., 2004; Armitage y cols., 2005; Khraibi y cols.,
2005; Takimoto-Ohnishi y cols., 2005; Morgan y cols., 2006; St-Louis y cols., 2006; Yu y
Khraibi, 2006) han sido muy numerosos. Estos trabajos ponen de manifiesto un
incremento de la actividad del SRAA a lo largo de la gestacién. A pesar de ello, la
bibliografia referente a la actuacién del SRAA durante la prefiez en la yegua es escasa y
dispersa, considerando de forma aislada determinados periodos dentro del ciclo
reproductor (Broughton Pipkin y cols., 1982; Broughton Pipkin, 1984; Forhead y cols.,
2000). Una cuestion interesante a resaltar, es la inexistencia hasta el momento de valores
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de referencia para los componentes del SRAA durante la gestacion en la yegua. Este
estudio experimental representa el primer examen laboratorial sobre la dinamica de
dichos componentes en équidos y mas concretamente en la yegua PRE a lo largo de la
gestacion.

De forma temprana, durante la gestacion. se produce una reducciéon del tono
vascular sistémico, debido principalmente al aumento del volumen sanguineo y a la
disminucion de la osmolaridad plasmatica (Pivarnik y cols., 1990; Duvekot y cols., 1993;
August y cols., 1995; Takeda-Matsubara y cols., 2004; Al Kadi y cols., 2005). Estos
acontecimientos se han mostrado en la mujer (Moutquin y cols., 1982; Bird y cols., 1997;
Granger, 2002; Auger y cols., 2004) y en determinadas especies animales de
experimentacion (Berssenbrugge y cols., 1980; St-Louis y Massicotte, 1985; Lindheimer y
Katz, 1992; Poston y cols., 1995; St-Louis y cols., 2006).

El declive de la presién arterial conduce de forma compensatoria a un incremento
de los mecanismos de restauracién del volumen sanguineo (Robson y cols., 1989),
elevandose de forma simultdnea la concentracién de renina (Wilson y cols., 1980;
Duvekot y cols., 1993) y angiotensina Il (Pedersen y cols., 1985; Dandrea y cols., 2002;
Conrad, 2004). La angiotensina Il circulante, por una parte estimula la liberacion de
aldosterona (Greenland y Sernia, 2004; Stachenfeld y Taylor, 2004) y por otra, la sintesis
de hormona antidiurética (ADH), conduciendo a la retencién de electrolitos y agua
(Cuningham, 2003).

No se conoce con exactitud si estos cambios acontecidos en el SRAA son
primarios y por tanto, la causa del incremento del volumen plasmatico, o secundarios a la
vasodilatacién y a las modificaciones en la presion sanguinea. En la actualidad, el motivo
del aumento de la actividad del SRAA durante la gestacién permanece aun desconocido.
De hecho, no se sabe si la hiperactividad del SRAA tiene una funcion beneficiosa o
simplemente es una via pasiva a otros cambios adaptativos. Sin embargo, la finalidad de
estas modificaciones incluye la expansion del volumen plasmatico, necesario para
acomodar el aumento del contenido uterino, incrementar la biodisponibilidad de nutrientes
al feto y eliminar los productos de desecho fetales. Asimismo, conforma los
requerimientos circulatorios renales maternos necesarios durante el ciclo reproductor
(Cerda y Pereyra, 1987; Mattison y cols., 1991; Sibai y Frangieh, 1995).

De esta forma, la gestacién se asocia a un estado de sobrecarga cronica, en la
cual la hipervolemia es el resultado de la retencién primaria de sodio y agua inducida por
la activacion del SRAA (Longo, 1983; Cunningham, 2003). El grado de expansién del
volumen plasmatico derivado de la prefiez es variable, habiéndose descrito porcentajes
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del 23 % en ovinos (Jain, 1993), 25% (Botella y Clavero, 1974; Wintrobe, 1974; West,
1990) y 45-55% (Hytten y Paintin, 1963; Brody y Spitz, 1967; Longo, 1983; Pivarnik y
cols., 1990; Duvekot y Peeters, 1994; McKnight y cols., 1994; Burrow y Ferris, 1995;
Jovanovic-Peterson y Peterson, 1995; Descamps y cols., 2000) e incluso 150% en
mujeres gestantes a término (Hytten y Paintin, 1963; Pirani y cols., 1973) y 25% en ratas
(Baylis y Munger, 1990; Verkeste y cols., 1998).

Como consecuencia de la expansion del volumen plasmatico, se produce una
disminucion de los valores eritrocitarios a lo largo de la gestacion (Botella y Clavero,
1974; Hytten, 1985; West, 1990; Brown y cols., 1992; Baylis, 1994; Descamps y cols.,
2000; Ross e Idah, 2004). Este tipo de respuesta fisiologica también ha sido mostrada en
numerosas especies animales, como elefantes hembra (Ratnassooriya y cols., 1993),
perras (Allard y cols., 1989), ovejas de diferentes razas (Del Valle y cols., 1983; Ramos y
cols., 1992; Jain, 1993; Gonzalez y cols., 1994), cabras (Fortagne y Schafer, 1989;
Mbassa y Poulsen, 1991) y primates (Suzuki y cols., 1996; Harewood y cols., 2000). Este
estado de anemia fisiologica latente se hace patente hacia el término de la gestacion, a
pesar del aumento de la concentracion de eritropoyetina, posiblemente derivado de la
secrecion de prolactina placentaria y otras hormonas (Hytten y Leitch, 1971; McMullin y
cols., 2003). En la yegua, las investigaciones destinadas a evaluar las modificaciones
hematoldgicas derivadas de la gestacion han arrojado resultados contradictorios. Mientras
que algunos trabajos describieron una disminucioén de los parametros eritrocitarios y de la
concentracion de proteinas plasmaticas (Trum, 1951; Jain, 1993; Harvey y cols., 1994),
otros mostraron un incremento de los mismos durante este periodo (Hansen y cols., 1950,
a, b; Hansen y Tood, 1951; Mason y Kwok, 1977; Berlink y cols., 2000). A pesar de ello,
Plaschka y cols. (1996) no evidenciaron modificaciones apreciables en la eritrocitemia.
Tampoco Satué (2004) observo variaciones significativas en la proteinemia a lo largo de

la prefiez.

Las adaptaciones hemodinamicas y cardiovasculares maternas a la gestacion
descritas por otros autores, estdn mediadas en parte, por la produccién de hormonas
esteroideas a nivel placentario (Ueda y cols., 1986; Brosnihan y cols., 1999; Cuningham,
2003). Sin embargo, como se ha descrito con anterioridad, la razoén del incremento de la
actividad del SRAA durante la gestacién permanece aun sin dilucidar. Aunque la sintesis
de renina es fundamentalmente de origen renal, es posible que durante la gestacion
algunos de los cambios se produzcan debido al incremento de la produccion a nivel
uterino y de los tejidos fetoplacentarios, asi como al efecto estimulador de los estrégenos
sobre el sustrato de renina (Schrie y Briner, 1991; Oelkers, 1996). Por otro lado, el efecto

natriurético de la progesterona también podria ser un estimulo desencadenante de la
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sintesis de renina durante este mismo periodo (Catt y cols., 1974; Weinberger y cols.,
1974; Weir y cols., 1975; Symonds, 1981).

Desde el punto de vista clinico, es importante destacar la contribucion de SRAA en
la patogénesis de determinados procesos patolégicos, como la hipertensién, hipertrofia
cardiaca y fallo cardiaco, como ha sido documentado en medicina humana (Carr y Gant,
1983; August y cols., 1990; 1995; Brown y cols., 1992; Langer y cols., 1998; Reid, 1998;
Broughton Pipkin y Roberts, 2000; Hassan y cols., 2000; Israel y Pecefno, 2000; Elsheikh
y cols., 2001; Khraibi y cols., 2001; Alwan y cols., 2005; Paternoster y cols., 2006; Aidietis
y cols., 2007; Borghi y cols., 2007; Hackam y cols., 2007; Kobori y cols., 2007). La
importancia clinica del conocimiento de la respuesta cardiovascular a la gestacién, radica
en diagnosticar de forma temprana determinados procesos de restriccion de crecimiento
fetal, que podrian estar precedidos de fallos adaptativos del volumen materno durante los
primeros periodos (Duvekot y cols., 1995; Takimoto-Ohnishi y cols., 2005; Gibson y cols.,
2006).

Ademés, de forma previa a la valoracion de las posibles variaciones de los
parametros hematol6gicos, bioquimicos y hormonales en el curso de la gestacion, es
fundamental partir de valores de referencia. El hecho de disponer de valores de
referencia para una raza concreta, aporta una informacién muy valiosa al clinico de
équidos, ya que proporciona una informacién significativa acerca de la severidad y los
efectos sistémicos de una enfermedad, y ayudan a valorar la respuesta del individuo al
tratamiento (Ricketts, 1987; Lassen y Swardson, 1995; Messer, 1995).
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1.2.-OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

En base a lo expuesto anteriormente y debido al interés creciente suscitado por el
caballo Pura Raza Espafola (PRE) unido al desconocimiento de la dindmica que
experimenta el SRAA y las hormonas de la reproduccién durante la gestacion en la
yegua, los objetivos que se persiguen en la presente investigacién son los siguientes:

PRIMERO.-Establecer valores de referencia para los siguientes parametros
hematolégicos: valor hematécrito; bioquimicos: concentracién de proteinas plasmaticas
totales y electrolitos: sodio, potasio y cloro; y hormonales: renina, angiotensina,
aldosterona, progesterona, sulfato de estrona y cortisol, en yeguas gestantes.

SEGUNDO.-Analizar la evolucion de los parametros hormonales, hematoldgicos y
bioquimicos a lo largo de la gestacion. Durante la gestacion el organismo materno
experimenta una serie de ajustes fisiolégicos que ayudan a conservar su homeostasis y, a
la vez, proporcionan una cantidad adecuada de nutrientes para alcanzar el 6ptimo
desarrollo de la placenta y el feto. El establecimiento de un modelo concreto de referencia
sobre la dinamica hormonal y sanguinea que experimenta la yegua sana durante la
gestacion, resulta de vital importancia para el veterinario clinico de équidos, ya que la
instauracion de patologias de origen diverso, podrian condicionar alteraciones de dichos

parametros.

TERCERO: Analizar la influencia de la edad de la yegua en las adaptaciones
hematoldgicas, plasmaticas y endocrinoldgicas durante la gestacion. De esta forma, por
un lado, se podrian conocer mejor las pérdidas de gestacion en animales de edad mas
avanzada, y por otro, mantener su actividad reproductiva al mas alto nivel posible,
supliendo de este modo, la demanda creciente de ejemplares por parte de propietarios de
caballos PRE.
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2.-REVISION BIBLIOGRAFICA

Como se puede apreciar a lo largo de este trabajo de investigacion, los enfoques y
proposiciones tedricas acerca de la influencia de la gestacion y edad sobre determinados
parametros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales son variados, segun la finalidad de
los estudios y los autores. La presente revisién bibliografica tratard de mostrar una
perspectiva clara y concisa de los acontecimientos hematolégicos, bioquimicos vy
hormonales que suceden durante la gestacion en la yegua, valorando, ademas, el posible
efecto de la edad sobre los mismos.

2.1.-PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y BIOQUIMICOS
2.1.1.-VALOR HEMATOCRITO

El término serie roja hace referencia a los precursores eritrocitarios, los tejidos en
los que tiene lugar su produccién y a los eritrocitos maduros. La unidad funcional de la
misma es el hematie, el cual se evalua a partir de muestras de sangre periférica,
mediante el calculo del numero circulante de glébulos rojos, de la concentracién de
hemoglobina, del valor hematdcrito, de los indices eritrocitarios y a través del examen
morfol6égico a nivel microscépico del eritrocito (Messer, 1995).

Dentro de la interpretacion del analisis hematoldgico en relacién a la serie roja se
deben considerar varios factores de variacidén, entre los que se citan los siguientes:
manejo de la muestra, precisién de las determinaciones, actitud y grado de excitacion del
animal, lugar de venipuncion, alimentacion, ritmos biologicos de tipo circadiano, sexo,
estacion del ano, altitud, edad, estado fisiol6gico, raza, ejercicio y entrenamiento y efecto
de la administracion de tranquilizantes (Schalm, 1964; Archer y Jeffcott, 1977; Snow vy
cols., 1983; Jain, 1993; Rose y Hodgson, 1994; Car, 2000).

2.1.1.1.-MANEJO DE LA MUESTRA

Segun Archer (1977), la utilizacion de tubos de vacio para la coleccion de la
sangre puede provocar dafnos en las células. No obstante, el empleo de agujas de calibre
superior a 21 G permite la obtencion de resultados satisfactorios (Messer, 1995; Cole y
Whitney, 1997).
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Uno de los cambios que aparecen con mas frecuencia debido al almacenamiento
es el aumento del tamarno de los hematies, circunstancia que se refleja en el incremento
del valor hematocrito (Winter, 1968; Guyton, 1992).

Por otro lado, la exposicién de la muestra a elevadas temperaturas ambientales o
a la luz solar puede provocar hemdlisis, obteniéndose valores alterados del recuento

eritrocitario y de valor hematocrito (Rose y Hodgson, 1994).

2.1.1.2.-PRECISION DE LAS DETERMINACIONES

La precision de las determinaciones deriva de las caracteristicas del equipamiento
para el analisis. Por este motivo, se debe conocer el error al que se encuentran sometidos
los estudios hematoldgicos efectuados, siendo recomendable la realizacion de
mediciones repetidas, lo que permite una interpretacion mas fiable de los resultados
(Rose y Hodgson, 1994; Cuenca y Pastor, 2006). De hecho, Persson (1975) describe una
variacion de hasta un 30% en los valores basales de hemoglobina en tres caballos
trotones Standardbred, en los que se obtuvo sangre durante 7 dias consecutivos.

2.1.1.3.-ACTITUD Y GRADO DE EXCITACION

Otro aspecto que puede influenciar los resultados de la analitica sanguinea es la
actitud y el grado de excitacion que presenta el animal antes y durante la extraccién de la
muestra (Rose y Hodgson, 1994). El valor hematdcrito en el caballo es muy variable,
debido a la importante inervacién del bazo y a su actuacion como reservorio hematico,
albergando en su interior mas de la tercera parte del total de células rojas (Persson, 1967;
1968; 1973; 1997; Martinez y cols., 1988; Hanson y cols., 1995; Rubio y cols., 1995). De
esta forma, cualquier estimulacion adrenérgica, como ocurre durante el ejercicio, en
respuesta a la excitacion, a la pérdida de sangre..., provoca una esplenocontraccion,
liberando una gran cantidad de eritrocitos hacia la circulacion periférica. Por esta razon, el
valor hematécrito del caballo en reposo debe evaluarse cuidadosamente bajo diferentes
niveles de excitacion (Persson, 1967; Schalm y Carlson, 1982; Kurosawa y cols., 1998;
Nagata y cols., 1999; Stull y Rodiek, 2000; Thornton, 2000).

El principal factor limitante es el tiempo necesario para recoger la muestra de
sangre. Una venipuncion de duracion superior a 30 seg. altera significativamente el
hemograma, ya que supone un cierto grado de movilizacién esplénica, derivado de la
actuacion de los ejes simpatico-adrenal e hipotalamico-hipofisario (Persson, 1967; Nagata
y cols., 1999).
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2.1.1.4.-LUGAR DE VENIPUNCION

El lugar para la toma de la muestra sanguinea parece tener un efecto considerable
sobre el resultado del eritrograma, existiendo diferencias entre las muestras obtenidas a
partir de distintas venas corporales: auricular, yugular, pectoral... (Sakurai y cols., 1967;
Lindner y Birks, 1994).

2.1.1.5.-ALIMENTACION

Otro factor a considerar es la alimentacién recibida por el caballo. En este sentido,
existen varios trabajos en los que se constata un incremento significativo del valor
hematdcrito y de las proteinas plasmaticas totales en animales alimentados a base de
heno. Este hecho se asocia a las pérdidas de liquidos a través de la salivacién (Kerr y
Snow, 1982; Sufit y cols., 1985). De igual modo, se observan variaciones en los
parametros eritrocitarios en caballos con diferentes regimenes nutricionales (Gatta y cols.,
1992; Greppi y cols., 1996; Raymond y cols., 2003), asi como en animales a los que se
adiciona sal comun al alimento de forma previa a la extraccion sanguinea (Mason y Know,
1977).

2.1.1.6.-RITMOS BIOLOGICOS DE TIPO CIRCADIANO

Se sabe que los ritmos circadianos afectan a los diferentes parametros
hematoldgicos (Gill y Rastawicka, 1986; Gatta y cols., 1992; Gill y cols., 1994; Yashiki y
cols., 1995; Lubas y cols., 1996; Piccione y cols., 2003).

Gill y Rastawicka (1986) describen que los periodos de oscuridad, o sea, los
momentos nocturnos, se asocian a elevaciones en el valor hematocrito y en la
concentracion de hemoglobina. Hauss (1994) relaciona esta variacién con la influencia
sobre la eritropoyesis ejercida por la alternancia entre los periodos de luminosidad y de
oscuridad. Anos mas tarde, Greppi y cols. (1996) corroboraron estos resultados,
encontrando, ademas, que la concentracién plasmatica de proteinas totales también

aumenta durante las horas de menor luminosidad.

2.1.1.7.-SEXO

Las diferencias hematoldgicas ligadas al sexo en los équidos parecen tener una
importancia limitada. No obstante, existe una cierta controversia al respecto. Schalm
(1964) observo que la cantidad de hemoglobina en los hematies del macho es mas
elevada que en las hembras, dando lugar a valores superiores de hemoglobina
corpuscular media (HCM) y de concentracién hemoglobinica corpuscular media (CHCM).
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Por el contrario, Schalm y cols. (1975) y Gill y Rastawicka (1986) describieron en caballos
PSI y Cuartos de Milla que el recuento de glébulos rojos, la cantidad de hemoglobina y el

valor hematdcrito eran superiores en las yeguas que en los machos.

Persson y Ullberg (1974) mostraron que los valores hematolégicos basales eran
mas elevados en los sementales que en las yeguas y caballos castrados, debido a la
actuacién de los andrégenos sobre la eritropoyesis. Sin embargo, esta caracteristica no
se aprecio durante el ejercicio, debido al establecimiento de una circulacién hipocinética,

con una mayor extraccién de oxigeno por el musculo activo.

2.1.1.8.-ESTACION DEL ANO

Se sabe que la estaciéon del ano influye de forma notable sobre la hematologia
(Gill y Wanska, 1978; Gill y Kownacka, 1979; Gill y cols., 1986). De esta forma, se ha
determinado que la concentracién de hemoglobina y el valor hematécrito son superiores
en verano y en otofo en relacion al resto de las estaciones del afno. Esta variacién se
relaciona con una ingestion mayor de proteinas y con la actividad fisica mas intensa que
los animales realizan durante estas épocas del ano (Rowlands y cols., 1979; Singh y
Rattan, 1981). Ademas, se constata que el frio intenso disminuye el numero de glébulos
rojos, debido a la reduccion de su vida media (Horton, 1978).

2.1.1.9.-ALTITUD

La altura sobre el nivel del mar también condiciona variaciones en el hemograma.
De hecho, caballos sometidos a mayor altitud poseen un aumento significativo de la
concentracion de hemoglobina, del valor hematécrito y del recuento eritrocitario, respecto
a animales que habitan en alturas inferiores. Se trata de un mecanismo compensatorio
del menor contenido en oxigeno en el aire atmosférico, el cual se reduce de forma

proporcional a la altitud (Wickler y Anderson, 2000).

2.1.1.10.-RAZA

La raza en équidos parece ejercer un efecto considerable sobre el eritrograma.
Los caballos de las razas consideradas de sangre caliente (hot-blooded), como PSI,
Arabe, Appaloossa, Cuarto de Milla y Standardbred, presentan valores hematolégicos
basales ligeramente superiores a los de las razas pesadas, de sangre fria (cold-blooded),
como Percherdn, Clysdesdale y las razas de ponies (McLeod y Ponder, 1946; Knill y
cols., 1969; Jain, 1993; Parry y Brobst, 1997; Satué, 2004).
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2.1.1.11.-EJERCICIO

La relacién existente entre la serie roja y el rendimiento deportivo en diversas
disciplinas ecuestres ha sido objeto de estudio para muchos investigadores, dando lugar
a resultados conflictivos. No obstante, la mayoria de los autores aceptan que los caballos
mas aptos fisicamente presentan valores basales de recuento de células rojas,
hemoglobina y valor hematécrito dentro de unos limites concretos (Stewart y Steel, 1974;
Marbach, 1978). Los cambios hematolégicos durante el ejercicio se producen
conjuntamente con las adaptaciones cardiovasculares, con la finalidad de transportar el
oxigeno hasta los tejidos metabdlicamente activos (Persson, 1967).

La esplenocontraccion producida como consecuencia de la liberacion de
catecolaminas al inicio del ejercicio, puede incrementar el valor hematdécrito hasta un 50%
(Persson, 1967; Revington, 1983). El grado de movilizacion esplénica esta supeditado a
la duracién y a la intensidad del esfuerzo y, por tanto, a la necesidad de oxigeno en los
tejidos (Persson, 1983). De este modo, las actividades fisicas maximas, como las
carreras de velocidad, inducen una esplenocontraccion marcada, lograndose valores
hematocritos hasta del 65-70% (Snow y cols., 1983; McKeever y cols., 1993). Las
actividades fisicas submaximas, por el contrario, no requieren un consumo de oxigeno tan
elevado. En este caso, el incremento de los valores hematicos es menor y depende,
fundamentalmente, del estado hidrico, produciéndose pérdidas de agua y electrolitos
debido a la intervencién de los mecanismos termorreguladores (Judson y cols., 1983 a, b;
Rubio y cols., 1994; 1995; Lacerda y cols., 2006).

2.1.1.12.-ENTRENAMIENTO

Muchos investigadores han evaluado el efecto del entrenamiento fisico sobre el
hemograma. Se describe un incremento de los valores eritrocitarios en reposo (Rose y
cols., 1980; Allen y Powell, 1983; Rose y cols., 1983; Rose y Allen, 1985; Rose y
Hodgson, 1994; Escribano y cols., 1995, b; Tyler-McGowan y cols., 1999).

También se comprueba que en el sindrome de sobreentrenamiento, relacionado,
en parte, con insuficiencia o agotamiento adrenal, se puede estimular intensamente la
eritropoyesis, condicionando policitemia secundaria fisioldgica derivada de la hipoxia
tisular (Persson, 1967; 1968; 1983; Bruin y cols., 1994; McKeever, 2002; Golland y cols.,
2003).
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2.1.1.13.-ADMINISTRACION DE TRANQUILIZANTES

La administracion de compuestos tranquilizantes, como los derivados
fenotiazinicos (acepromazina, clorpromazina,...) y los op-adrenérgicos (xilazina,
romifidina, detomidina,...) modifica sustancialmente el hemograma basal. Su accién se
basa en la relajacion de la musculatura lisa de la capsula esplénica, propiciando el
almacenamiento de células rojas en el bazo (Jeffcott, 1977; Muir y Hubbell, 1991). Del
mismo modo, estas sustancias generan un efecto hipotensivo prolongado, tras una
primera fase corta de hipertension. La hipotension conduce a un incremento del volumen
plasmatico. La hemodilucion resultante, asimismo, da lugar a una reduccién de los
valores hematicos en reposo (Jeffcott, 1974; Snow y MacKenzie, 1977).

2.1.1.14.-EDAD

La influencia de la edad sobre los parametros hematolégicos ha sido evaluada en
diversas razas equinas (Ralston y cols., 1988; McFarlane y cols., 1998; 2001; Cebulj-
Kadunc y cols., 2002; 2003; Satué, 2004). Sin embargo, la mayor parte de los estudios
que relacionan la hematologia con la edad se han focalizado en potros desde el
nacimiento a los cuatro afnos de edad (Stewart y cols., 1970; Harvey y cols., 1984; Jain,
1993), aunque recientemente los caballos geriatricos han recibido mayor atencion,
probablemente debido al incremento de estos mismos en la poblacién equina (McFarlane
y cols., 1998; Paradis, 2002).

Los potros recién nacidos poseen eritrocitos de origen fetal, de gran tamafo,
presentando niveles elevados de glébulos rojos, de concentracion de hemoglobina y de
valor hematdcrito. Dichos parametros se reducen progresivamente durante el primer mes
de vida. El declive experimentado por los parametros eritrocitarios durante los primeros
estadios de la vida del animal estd supeditado a la expansiéon rapida del volumen
plasmatico, debida a la ingestion del calostro, al incremento en la destruccién de los
hematies fetales y a la inadecuada suplementacion de hierro necesario para la sintesis de
hemoglobina. A partir del segundo mes de vida, se inicia un aumento gradual de estos
parametros, que culmina al afio de edad. En este momento, el animal muestra valores
sanguineos similares a los del adulto (Jain, 1993).

Stewart y cols. (1970) estiman que el valor hematécrito y la cantidad de
hemoglobina disminuyen en potros PSI menores de 2 anos de edad, incrementandose a
continuacién, hacia los 2 afos. Entre los 3 y los 4 afos, existe un incremento gradual de
VCM y de HCM vy, dado que la concentracion de hemoglobina y el valor hematdcrito

permanecen constantes durante este periodo, el incremento en el tamafo celular se
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acompana de una ligera reducciéon del numero de hematies. Otros autores encuentran
estos mismos resultados en caballos de raza Lippizana y en caballos salvajes (Raltson y
cols., 1988; McFarlane y cols., 1998; Cebulj-Kadunc y cols., 2002).

En yeguas gestantes PRE de Estirpe Cartujana, Satué (2004) mostré6 una
reduccion del numero de glébulos rojos con un aumento compensatorio del VCM y de la
HCM, como previamente habia sido descrita en caballos Standardbred (Stewart y cols.,
1970; Jain, 1986; Ralston y cols., 1988), Lippizanos (Cebulj-Kadunc y cols., 2002) y
équidos salvajes (Plotka y cols., 1988). Sin embargo, McFarlane y cols. (1998)
Unicamente encontrd una tendencia a la disminucion en caballos geriatricos, sin alcanzar
la significacion estadistica. Este tipo de respuesta eritrocitaria podria estar relacionada
con una disminucion de la capacidad regenerativa de la médula 6sea (McFarlane y cols.,
1998).

El incremento en el tamario eritrocitario parece ser un hallazgo frecuente asociado
a la edad en el caballo (Raltson y cols., 1988; McFarlane y cols., 1998; Satué, 2004). El
aumento del VCM aparece en caballos adultos en respuesta a anemia severa asociada a
respuesta regenerativa intensa de la médula ésea (Easley, 1985; Radin y cols., 1986) o
bien a cambios en la dindmica de maduracién de los globulos rojos (McFarlane y cols.,
1998).

Estos mismos cambios en el VCM con la edad también han sido documentados en
pacientes humanos adultos y se asocian a la disminucion de vitamina By, o folatos en la
dieta (Matthews y cols., 1988). De hecho, la suplementaciéon con vitamina Bi, y acido
félico provoca un aumento del VCM. En équidos, Stillions y cols. (1971) mostraron la
carencia de deficiencias vitaminicas, principalmente debida a la sintesis endbégena
mediante fermentacién microbiana a nivel del intestino grueso. Sin embargo, existen
situaciones que podrian causar deficiencias vitaminicas en el caballo, como

entrenamiento excesivo, ejercicio o confinamiento (Roberts, 1983).

2.1.1.15.-ESTADO FISIOLOGICO

Tras la fertilizaciéon, en la hembra se producen importantes mecanismos de
adaptacion tanto a nivel cardiovascular como metabdlico, que persisten a lo largo de la
gestacion. Entre estos cambios adaptativos, las modificaciones hematoldgicas se
producen como consecuencia de la adecuacion del organismo a las mayores exigencias
derivadas del desarrollo fetal y uterino, que incluyen la formaciéon de un nuevo 6rgano
esencialmente vascular, la placenta, que consume gran parte del gasto cardiaco
(Weissgerber y Wolfe, 2006).
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Las investigaciones que evaluan los cambios hematolégicos derivados de la
gestacién en la yegua son escasas y controvertidas. Estudios realizados en yeguas
gestantes PSI, Arabes, PRE de Estirpe Cartujana, Brasilefias y Bretonas, han observado
un incremento significativo del numero de eritrocitos durante el periodo gestacional
(Hansen y Tood, 1951; Mason y Kwok, 1977; Berlink y cols., 2000; Satué, 2004; Orozco y
cols., 2007). En otras especies animales, como la oveja, se han descrito hallazgos
hematoldgicos similares (Gonzélez y cols., 1994). No se dispone de ninguna explicacion
razonable para justificar estos hechos, si bien se hipotetiza que la intensidad de los
requerimientos metabdlicos fetales durante este periodo podria condicionar este tipo de
respuesta (Satué, 2004).

Un estudio previo realizado en yeguas PSI describi6 la aparicién de una anemia
de intensidad ligera durante el dltimo periodo de gestacion (Trum, 1951). Esta
observaciéon en la yegua coincide con diversas investigaciones realizadas en la mujer
(Hytten y Paintin, 1963; Hytten y Leitch, 1971; Botella y Clavero, 1974; Sala y cols., 1995;
Souza y cols., 2002; Bailit y cols., 2007) y varias especies animales, como vacuno
(Steinhardt y cols., 1994), elefantes hembra (Ratnassooriya y cols., 1993), perras (Allard y
cols., 1989), ovejas de diferentes razas (del Valle y cols., 1983; Ramos y cols., 1992;
Gonzélez y cols., 1994; Garcia-Baratute y cols., 2002), cerdas (Zvorc y cols., 2006),
cabras (Fortagne y Schafer, 1989; Mbassa y Poulsen, 1991; Azab y Andel Maksoud,
1999; Viana y cols., 2003) y primates (Suzuki y cols., 1996; Harewood y cols., 2000).

Esta disminucién de la eritrocitemia durante la gestacién se ha asociado con el
incremento del volumen sanguineo, con ganancia absoluta de plasma, volumen celular y
concentracion de hemoglobina. A pesar de la elevacion global de la volemia, el aumento
de estos dos ultimos elementos sanguineos ocurre a menor velocidad que el del plasma,
por lo que se origina una oligocitemia relativa, a pesar del ascenso de la concentracion de
eritropoyetina, posiblemente derivado de la secrecion de prolactina placentaria (Hytten y
Leitch, 1971; McMullin y cols., 2003). La hipervolemia gravidica se ha relacionado con la
retencion de agua y de sodio a nivel renal, debido a la actuacion del SRAA, estimulado
bajo la accién de los estrogenos. Este estado de hipervolemia inducida por la gestacion
se hace necesario para cubrir las demandas del Utero gravido, proteger a la madre y al
feto de los efectos perjudiciales de la disminucién del retorno venoso y evitar que la
madre padezca los efectos adversos de la pérdida de sangre durante el parto (Jepson,
1968; Cotes y cols., 1983; Longo, 1983; McMullin y cols., 2003).

Aunque la anemia ferropénica no es un hallazgo hematoldgico comun en la yegua
gestante, Detlef (1985) estudi6 el efecto de la suplementacién de hierro en un grupo de
yeguas gestantes frente a un grupo control no tratado. Mientras que en el grupo de
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yeguas tratadas, el numero de eritrocitos y la concentracion de hemoglobina no mostraron
variaciones a lo largo de la gestacion, en el grupo control se evidencioé un declive de los
parametros eritrocitarios hacia el final de la prefiez. Ademas, los potros nacidos de
madres que habian sido suplementadas poseian mayor recuento eritrocitario y

concentracion de hemoglobina que los de las yeguas no tratadas.

En momentos cercanos al parto, la mayoria de estudios realizados sobre el
andlisis de la eritrocitemia en la yegua, no han revelado variaciones significativas
(Plaschka y cols., 1997; Taylor-Macallister y cols., 1997; Manso y cols., 1998). Tras el
alumbramiento, la eritrocitemia aumenta ligeramente, una vez que se restablece el
volumen normal al liberarse los anejos y liquidos fetales (Botella y Clavero, 1974; Jain,
1993). Dicha idea es defendida por diversos autores, como Trum (1951) en yeguas, Allard
y cols. (1989) en perras y Ratnasooriya y cols. (1993) en elefantes hembra.

2.1.2.-PARAMETROS BIOQUIMICOS
2.1.2.1.-PROTEINAS PLASMATICAS EN EL CABALLO

El plasma sanguineo constituye el componente liquido de la sangre, sobre el que
se disponen los diferentes elementos formes. A partir de él, las células obtienen sus
nutrientes y depositan sus productos de desecho (Webb y Weaver, 1979). Los
componentes mayoritarios del plasma son las proteinas, que representan
aproximadamente 6-8 g/dl de sangre, mientras que el componente no proteico supone
s6lo 1 g/dl de plasma. Las diversas fracciones que integran a las proteinas en el plasma
son el fibrinbgeno (7%), las globulinas (38%) y la albumina (54%), fundamentalmente. De
todos ellos, la albumina, es el principal determinante de la presidon osmotica coloidal
(Kaneko, 1997).

Las funciones que se atribuyen a las proteinas plasmaticas son innumerables. Por
una parte, conforman la base de estructuras celulares, érganos y tejidos, regulan la
presion osmética coloidal, favoreciendo el mantenimiento del volumen plasmatico y la
volemia, son cataliticas en algunas reacciones bioquimicas, constituyen la base
estructural de determinadas hormonas, intervienen en la coagulacién sanguinea y en la
génesis de anticuerpos, son sustancias nutritivas, tienen funcion tampédn o buffer,
colaborando en la estabilidad del pH sanguineo, contribuyen al mantenimiento de la
tension arterial, a la resistencia vascular periférica, y son transportadoras de la mayoria
de componentes del plasma (Kaneko, 1997).

En condiciones fisiol6gicas, la concentracion de proteinas plasmaticas permanece

relativamente estable a lo largo del tiempo. Sin embargo, existen numerosos factores
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fisiologicos que pueden condicionar modificaciones de los valores basales. Entre dichos
factores, se citan la influencia hormonal y sexual, nutricién, estrés, pérdida de fluidos,
ejercicio, edad y crecimiento fisico y estado fisiolégico, como gestacion y lactacién
(Kaneko, 1997; Thomas, 2000; Siciliano, 2002).

2.1.2.1.1.-INFLUENCIA HORMONAL Y SEXUAL

De forma general, el efecto de los cambios hormonales sobre la concentracién de
proteinas plasmaticas suele ser de intensidad leve, incluso cuando las repercusiones
sobre la ganancia de peso o las influencias sobre la composicién corporal son marcadas
(Kaneko, 1997; Thomas, 2000).

Las hormonas pueden ejercer dos tipos de acciones sobre las proteinas
plasmaticas: anabdlicas y catabdlicas. La testosterona y los estrogenos son hormonas
anabolicas en todas las especies (Perk y Lobi, 1960; Kaneko, 1997).

La tiroxina desempefia un efecto catabdlico, provocando una disminucién de las
proteinas totales en plasma. Los glucocorticoides, caracterizados por su accion
glucogénica, también causan un descenso en los niveles de gammaglobulinas (Kaneko,
1997).

2.1.2.1.2.-INFLUENCIAS DE TIPO NUTRICIONAL

La concentracion de proteinas plasmaticas se modifica por factores de tipo
nutricional, si bien, en la mayoria de los casos, los cambios son de pequefa magnitud y
de dificil deteccion e interpretacion. Se constata en la bibliografia que la deplecién dietaria
de proteinas induce hipoproteinemia o hipoalbuminemia en diversas especies animales
(Jeffay y Winzler, 1958; Kaneko, 1997; Siciliano, 2002). En animales adultos, las
demandas nutricionales aparecen incrementadas en determinados estados fisiologicos
(gestacion y lactacion) asi como en la fase de recuperacion por dafo tisular o lesién
(Thomas, 2000).

2.1.2.1.3.-ESTRES Y PERDIDA DE FLUIDOS

Los animales sometidos a condiciones de estrés, asi como a procesos febriles,
situaciones de frio intenso, etc... muestran una capacidad adrenal incrementada, capaz
de inducir una reduccion de los niveles plasmaticos de proteinas totales (Cornelius y
cols., 1962; Kaneko, 1997).
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Por otro lado, en procesos inflamatorios y/o infecciosos, en los que se produce
una movilizacion de liquidos y de proteinas con formacién de edemas, existe
hipoalbuminemia. Dicho proceso se debe a la salida de proteinas hacia el espacio
extravascular debido a los cambios en la permeabilidad en el lecho vascular tras la lesién
endotelial (Kaneko, 1997; Thomas, 2000).

En condiciones de deshidratacion, con hemoconcentracion por reduccién del
volumen plasmatico, existe hiperproteinemia, siempre y cuando no haya una pérdida
adicional de proteinas. Sin embargo, la pérdida de sangre entera, como ocurre en las
patologias hemorragicas, desencadena hipoproteinemia (Kaneko, 1997; Thomas, 2000).

En condiciones de estrés e inflamacion aguda se produce un incremento de las
fracciones a y B globulinas. La inflamacion crénica o infeccion se asocia con una

produccion incrementada de vy globulinas (Thomas, 2000).

2.1.2.1.4.-EJERCICIO

La actividad fisica puede condicionar una respuesta variable en la proteinemia.
Los ejercicios de intensidad maxima y corta duracién, que cursan con esplenocontraccion
intensa e incremento de la presion hidrostatica, fuerzan la salida de las proteinas
plasméticas de bajo peso molecular hacia el espacio intersticial. Posteriormente, se
detecta un incremento asociado con cambios intercompartimentales de fluidos vy
sudoracion (McKeever y cols., 1993; Williamson y cols., 1996; Mufioz y cols., 1999;
Kedzierski y Bergero, 2006).

Los ejercicios de intensidad subméxima, tanto de corta como de larga duracién,
suelen inducir hiperproteinemia secundaria al descenso en el volumen plasmatico
circulante. Este puede perderse, bien por los cambios intercompartimentales de fluidos,
bien por la actuaciéon de los mecanismos de termorregulacion (Judson y cols., 1983, a, b;
Snow y cols., 1983; Mufoz y cols., 2006).

2.1.2.1.5.-EDAD

La edad es un factor importante a considerar en la interpretacion de las
modificaciones que se producen en las proteinas plasmaticas. En el feto, tanto la
concentracion de proteinas plasmaticas totales, como la fraccién de la albumina se
incrementan progresivamente con la edad. Antes del nacimiento, existe una ausencia
completa de inmunoglobulinas (Kaneko, 1997).

Tras el alumbramiento y durante las primeras 24 horas de vida, mediante la

ingestién del calostro materno, se produce la transferencia pasiva de inmunoglobulinas de
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la madre al potro, alcanzandose la concentracibn maxima de proteinas plasmaticas
totales (Kaneko, 1997).

Transcurrido el primer dia de vida, y una vez concluida la transferencia pasiva de
inmunidad, la concentracion de proteinas plasmaticas totales desciende progresivamente,
hasta que el potro adquiere capacidad para elaborar sus propias proteinas (Thomas,
2000). Finalizado el periodo de lactancia del potro, la concentracion de proteinas
plasmaticas totales experimenta un ligero incremento conforme aumenta la edad del
animal. Al mismo tiempo, se produce un descenso en el cociente albumina/globulina
(Kaneko, 1997).

En el animal adulto, la cantidad de proteinas plasmaticas permanece
relativamente constante, hasta llegar a la senectud, momento en el que declinan
significativamente (Tumbleson y cols., 1972; Kaneko, 1997; Siciliano, 2002). Esta
reduccion proteica caracterizada por hipoalbuminemia e hiperglobulinemia se ha
observado en personas (Kubota y cols., 1991; Takubo y Tatsumi, 2000; Martin y cols.,
2001), asnos (Zinkl y cols., 1990), gatos (Nakai y cols., 1992) y perros (Uchiyama y cols.,
1985; Lowseth y cols., 1990). En équidos, por el contrario, McFarlane y cols. (1998) y
Satué (2004) mostraron un aumento de las proteinas plasmaticas totales con la edad.

Finalmente, cabe destacar que la hiperproteinemia en ausencia de
hemoconcentracion en caballos geriatricos a menudo, podria ser indicativo de
hipergammaglobulinemia, como resultado de estimulacién antigénica crénica (Dickinson y
Lori, 2002).

2.1.2.1.6.-ESTADO FISIOLOGICO

La adaptacion a la gestacion implica una serie de ajustes en el metabolismo
hidrocarbonado, lipidico y proteico materno, para abastecer las demandas metabdlicas
crecientes impuestas por el feto. En respuesta al estrés adicional debido al desarrollo
fetal, la concentracion de proteinas plasmaticas totales experimenta variaciones intensas
a lo largo de la gestaciéon. Sin embargo, la direccion y magnitud de estos cambios varia
considerablemente, habiéndose descrito estados de hipo e hiperproteinemia (Kalhan,
2000).

En ovejas, diversos estudios de investigacién han puesto de manifiesto una
hipoalbuminemia durante el segundo periodo de la gestacion. Hacia el momento del
parto, se produce una recuperacién de la albuminemia acompafnada de hipoglobulinemia
e hipoproteinemia progresiva (Dunlap y Dickson, 1955; Sala y cols., 1995). De forma
contraria, en la cerda, la disminucién de proteina plasmatica total al final de la gestacién
se ha asociado con el declive de la concentracion de globulinas e inmunoglobulina G
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(IgG) necesarias para la formacion de calostro, sin modificacion de la concentracién de
albumina (Machado-Neto y cols., 1987; Goff y Horst, 1997; Castillo y cols., 2005;
Verheyen y cols., 2007). Sin embargo, la inmunoglobulina M (IgM) declina de forma
continua durante la gestacion tardia y lactacion, asociada a la disminucién de la funcién

inmunoldgica durante este periodo de estrés (Van de Ligt y cols., 2002).

Por el contrario, otras investigaciones realizadas en ovejas y cabras han descrito
un estado de hiperproteinemia durante el periodo reproductivo (Alonso y cols., 1997;
Mbssa y Poulsen, 1991). En ganado vacuno, este estado de hiperproteinemia se produce
2 meses con anterioridad al parto, alcanzando su valor maximo 1 mes después del
nacimiento, para declinar durante el periodo de lactacion (Zvorc y cols., 2000; Yokus y
Cakir, 2006).

En yeguas, los estudios realizados sobre la evolucion de la proteinemia durante la
gestacion han revelado resultados contradictorios. Asi, mientras que algunos autores no
han encontrado variaciones significativas en la proteinemia durante el periodo gestacional
(Felbinger, 1987; Plaschka y cols., 1996; Satué, 2004; Orozco y cols., 2007), otros han
descrito estados de hipoproteinemia (Jain, 1993; Harvey y cols., 1994) e hiperproteinemia
(Herak y cols., 1994; Milinkovic-Tur y cols., 2005).

2.1.2.2.-ELECTROLITOS PLASMATICOS EN EL CABALLO (SODIO, POTASIO Y
CLORO)

Debido a las importantes funciones bioldgicas de los electrolitos, como conduccién
nerviosa, contraccion muscular y equilibrio acido-basico, sus concentraciones plasmaticas
se encuentran sometidas a una regulacién estricta. Por otro lado, se acepta que incluso
las variaciones pequefas de las concentraciones circulantes de iones fuera del rango
fisiologico se asocian fundamentalmente a patologias como enteritis, tiflocolitis, fallos
renales y/o pérdidas hidricas severas como sudoracion (Rose y Hodgson, 1994;
Stockham, 1995; Sloet van Oldruitenborgh-Oosterbaan, 1999).

2.1.2.2.1.-SODIO

Se han descrito valores basales de 133-136 mmol/l de sodio en équidos (Art y
cols., 1990; Rose y Hodgson, 1994; Ecker y Lindinger, 1995; Sloet van Oldrilenborgh-
Oosterbaan, 1999; Mufioz y cols., 2006). La natremia refleja mas intensamente las
modificaciones en el contenido de agua que los cambios netos de sodio, de forma que, la

pérdida relativa de agua se traduce en hipernatremia y un exceso relativo, en una
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hiponatremia. De hecho, el sodio es el catidén extracelular mas importante desde el punto
de vista cuantitativo, determina la osmolaridad plasmatica y el volumen del compartimento
extracelular (Kaneko, 1997; Stockham, 1995).

2.1.2.2.1.1.-EVOLUCION DE LA NATREMIA DURANTE LA GESTACION

La gestacion se caracteriza por un incremento de la retencién de sodio, necesario
para la conservacion del equilibrio hidroelectrolitico materno y fetoplacentario (Rowlands y
cols., 1975; Dutton y cols., 1979). Este mecanismo de retencién favorece el correcto
desarrollo y funcionamiento organico fetal y de la placenta, y su origen se asocia
principalmente con: a) incremento de la actividad del SRAA, b) alteracién de la filtracion
glomerular y c) aumento de la sensibilidad de los tubulos renales a la actividad
mineralocorticoide de la aldosterona (Robb y cols., 1970). Entre otros factores, también se
citan la accién del cortisol y los estrogenos (Burrow y Ferris, 1995; Jovanovic-Peterson y
Peterson, 1995).

La retencion de sodio se hace muy patente en el ultimo trimestre de la gestacion
en la mujer (Venning y cols., 1959) y la vaca (Hawk y cols., 1961) y se relaciona con la
acumulacién de fluidos en los anejos fetales, y la expansion de la volemia en la madre,
sin modificaciones paralelas en el resto de tejidos organicos maternos. En roedores, por
el contrario, este mecanismo de retencion también afecta a los tejidos maternos (Lichton,
1961). En ambos casos, la retencion de sodio conlleva a la estimulacion de la sintesis de
aldosterona y sucede de forma andloga al mecanismo propuesto de forma experimental
por Davis y cols. (1958). Dicho experimento mostré que el secuestro de sodio o fluidos en
cavidad peritoneal procedentes del lecho vascular, inducia la sintesis adrenal de
aldosterona. Estos mecanismos homeostaticos podrian explicar hechos como el
incremento del liquido extracelular materno, la expansion y desarrollo de la placenta,
crecimiento fetal, necesarios durante la gestacion (Chesley, 1943; MacGillivray vy
Buchanan, 1958; Jones y cols., 1959; Plentl y Gray, 1959).

Entre otros factores que podrian condicionar la secreciéon de aldosterona durante
la gestacién se citan la concentracion de progesterona de origen placentario y su efecto
natriurético (Landau y cols., 1955; 1957; 1958; Watanabe y cols., 1963). Martin y Mills
(1956) sugirieron que la interaccién competitiva de ambos esteroides podria explicar la
elevada excrecion de aldosterona durante la gestacion y la disminucion de las pérdidas
urinarias de sodio. De hecho, la administracion exdgena de progesterona en mujeres
gestantes induce hipersecrecién de aldosterona de forma compensatoria (Watanabe y
cols., 1963).
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Por otro lado, se ha expuesto que la suplementacién con sales a la mujer
(McKnight y cols., 1994) y la rata gestante (Bird y Contreras, 1986; Carvalho y cols.,
1998), conduce a la reduccion de la actividad plasmatica de la renina y de la
concentracion de aldosterona, con signos de natriuresis (Deloof y cols., 2000; Duley y
Henderson-Smart, 2000). En estas situaciones se revierten los efectos competitivos de la
progesterona sobre la aldosterona (Sundsfjord y Askvaag, 1970; Whipp y cols., 1978). No
obstante, Auger y cols. (2004) determinaron que este tipo de dietas en la gestante
inducen el aumento de la concentracion plasmatica de sodio y del flujo sanguineo fetal,
debido a la retencion de fluidos (Churchill y cols., 1980). Asimismo, existen otros
mecanismos que estimulan la natriuresis durante la gestacién, como el incremento de la
filtracion glomerular y la excrecion de bicarbonato, como mecanismo compensatorio de la
alcalosis (Baylis, 1994; Burrow y Ferris, 1995; Jovanovic-Peterson y Peterson, 1995;
Jeyabalan y Conrad, 2007).

En estos casos, la retencidn de sodio se produce a pesar del fuerte estimulo
natriurético ejercido por el incremento de la filtracion glomerular y del flujo plasmatico
renal (Lindheimer y Katz, 1992; Patel y Zhang, 1993; Mahaney y cols., 1998). En mujeres
y perras gestantes, se ha postulado que la excrecion de sodio debida al incremento de la
filtracion glomerular, podria compensarse fisioldgicamente debido a la actuacién conjunta
de la aldosterona y los estrogenos a nivel de los tubulos renales, favoreciendo la
reabsorcion tubular de sodio (Davis y cols., 1952; 1976; Weir y cols., 1971). En la mujer,
el grado de reabsorcién tubular puede incrementarse hasta un 50% durante este periodo.

La renina secretada durante la gestacién junto con la accion combinada de la
aldosterona y los estrogenos también constituiria un potente estimulo sobre la
reabsorcion de sodio (Davis y cols., 1976). A pesar de ello, algunos estudios iniciales
describieron que en algunas circunstancias, el incremento de la concentracion de renina
condiciona una disminuciéon de la concentraciéon plasmatica de sodio y por tanto, una
disminucion del fluido extracelular (Brown y cols., 1965; 1966). De hecho, en perras
gestantes, la retencién de sodio puede ocurrir en presencia de concentraciones de
aldosterona y renina normales (Robb y cols., 1970). Los cambios en la molaridad del
fluido tubular renal asociados a hipervolemia durante la gestacion podrian representar
uno de los estimulos mas potentes para la liberacion de la renina renal (Hytten y Paintin,
1963; Lever, 1965; Brown y cols., 1966).

Por estas circunstancias, los estudios realizados sobre la evolucién de la natremia
durante la gestacién son contradictorios. Asi, mientras que en yeguas, Plaschka y cols.
(1996) no presentaron modificaciones de las concentraciones de sodio, en esta misma
especie, Harvey y cols. (2005), y en la mujer y diversos animales de experimentacién
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Oliver y cols. (1981), Atherton y cols. (1982) y Kathleen y cols. (2002), mostraron
situaciones de hiponatremia asociadas a la prefiez.

Contrariamente al mecanismo de retencién de sodio puesto en marcha durante la
gestacion, en la mujer se ha citado que durante el ultimo periodo de gestacién la
concentracion de sodio puede disminuir, mantenerse en un margen de variacion amplio o

no variar (Lucius y cols., 1970; Weir y cols., 1971; Oliver y cols., 1981).

2.1.2.2.2.-POTASIO

Se han descrito valores basales de 3,6-4,5 mmol/l de potasio en équidos (Art y
cols., 1990; Rose y Hodgson, 1994; Ecker y Lindinger, 1995; Sloet van Oldruitenborgh-
Oosterbaan, 1999; Mufioz y cols., 2006).

El potasio es un electrolito esencial para garantizar la funcionalidad correcta de
numerosas funciones corporales, especialmente la actividad neuromuscular. Como
cualquier herbivoro, el caballo ingiere elevadas cantidades de potasio con la dieta,
eliminando aproximadamente 2/3 con la orina (Harris y Snow, 1992; Rose y Hodgson,
1994; Stockham, 1995). Hay que tener en cuenta que el potasio es un ién intracelular. De
este modo, la calemia no es representativa de los cambios en el potasio sistémico. No
obstante, se acepta que las calemias inferiores a 3 mmol/l sugieren una deplecion
sistémica de este electrolito. Por otro lado, los niveles circulantes de este electrolito se
ven afectados por el equilibrio &cido-bésico, incrementandose en caso de acidosis
(Munoz y cols., 2006).

En caballos sanos no es comun encontrar una hipocalemia en reposo, a no ser
que su dieta se base en concentrados o que las pérdidas por sudoracion no sean
reemplazadas correctamente (Carlson, 1990; Rose y Hogdson, 1994; Stockham, 1995;
Sloet van Oldrilenborgh-Oosterbaan, 1999; Mufoz y cols.,, 2006). Ademas, la
hipercalemia puede deberse a hemdlisis 0 manejo incorrecto de la muestra sanguinea
(Mufoz y cols., 2006). El potasio tiene una funcién importante en la instauracion de un
estado de fatiga periférica, debido a alteraciones en los procesos de excitacion de
membrana y en asociaciéon con la acumulacion de este electrolito en el espacio intersticial
fibrilar 0 en el sistema tubular transverso de las miofibras. Ademas del musculo
esquelético y cardiaco, los cambios en la calemia pueden ejercer un efecto perjudicial en
otros 6rganos, como por ejemplo los tubulos renales, desencadenando una insuficiencia
renal aguda (Messer, 1995; Stockham, 1995).
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2.1.2.2.2.1.-EVOLUCION DE LA CALEMIA DURANTE LA GESTACION

Las investigaciones que evaluan las variaciones asociadas al potasio derivadas de
la gestacion son escasas. Asi, en la mujer, Weir y cols. (1971) y Bentley-Lewis y cols.
(2005) y en la yegua PRE, Plaschka y cols. (1996) no evidenciaron modificaciones de
este electrolito a lo largo de la prefiez. Sin embargo, en yeguas Quarter Horse, PSI,
Saddlebred, Standardbred y Morgan, Harvey y cols. (2005) mostraron valores medios de
potasio inferiores durante la lactacion en comparacion con el periodo gestacional. Esta
disminucion de la potasemia se ha asociado con la pérdida de potasio sérico para la
formacion de calostro a nivel de la glandula mamaria (Peaker y cols., 1979; Rook y cols.,
1997). Este estado de hipocalemia también se ha descrito en la mujer, la rata y la oveja
(Lindheimer y cols., 1981; LaBorde y cols., 1999). A pesar de estas afirmaciones
anteriores, se han mostrado estados de hipercalemia asociados con la gestacion
(Metcalfe y cols., 1988). Este exceso de potasio durante la gestacion se ha atribuido al
efecto antagonista de la progesterona sobre la aldosterona (Metcalfe y cols., 1988).

2.1.2.2.3.-CLORO

Se han descrito valores basales de 98,4-101 mmol/l de cloro en équidos (Art y
cols., 1990; Rose y Hodgson, 1994; Ecker y Lindinger, 1995).

El cloro es el anién principal en el espacio extracelular y en el sudor. La mayor
parte del cloro procede de la dieta, especialmente de las leguminosas y su excrecion es
basicamente renal (Groenendyk y cols., 1988). La alteracibn mas comun en caballos de
deporte es la hipocloremia, debido a las pérdidas por sudoracion intensa (McConaghy,
1994; Sloet van Oldruitenborgh-Oosterbaan, 1999; Mufioz y cols., 2006). La hipercloremia
se observa en situaciones de acidosis metabdlica o acidosis tubular renal (Aleméan y cols.,
2001; Mufoz y cols., 2006).

2.1.2.2.3.1.-EVOLUCION DE LA CLOREMIA DURANTE LA GESTACION

No se dispone de informacién suficiente sobre la evolucion de la cloremia en
yeguas gestantes. No obstante, se sugiere que, este parametro no se encuentra sometido
a cambios sustanciales durante el periodo de gestacion (Weir y cols., 1971; MacDonald y
Good, 1972; Johnson y cols., 1996; Plaschka y cols., 1996). A pesar de estas
afirmaciones, se han documentado elevaciones importantes en la concentracion de este
electrolito en la mujer (MacDonald y Good, 1971) y la yegua (Harvey y cols., 2005).

Aunque algunos investigadores no encuentran una explicacion razonable a este hecho,
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otros atribuyen estas modificaciones a la dinamica endocrinolégica presente en la hembra
durante este periodo.

2.1.2.2.4.-INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LA CONCENTRACION PLASMATICA
DE ELECTROLITOS

Se conoce que la edad condiciona alteraciones en el control de la homeostasis del
sodio y fluidos, habiéndose descrito estados de hipo e hipernatremia (Tierney y cols.,
1987). De forma general, los individuos jovenes sanos no presentan dificultades para
excretar correctamente el sodio por via renal, sin embargo, con el avance de la edad, la
capacidad de excrecién se reduce (Luckey y Parsa, 2003). La hiponatremia es el
desequilibrio electrolitico mas conocido en individuos geriatricos, y se asocia al fallo de
los mecanismos hormonales vinculados con la homeostasis del sodio. De esta forma, se
presenta hiponatremia acompanada de niveles elevados de ADH en el “Sindrome de
Secrecion Inapropiada de ADH”. Existen numerosas condiciones patoldgicas
relacionadas con este sindrome como, patologias del sistema nervioso central, patologias
de origen infeccioso, determinados agentes farmacologicos y procesos tumorales
(Hirshberg y Ben-Yehuda, 1997; Luckey y Parsa, 2003). A pesar de ello, la hipernatremia
también ha sido identificada en individuos ancianos hospitalizados, aunque su origen se
atribuye a procesos febriles y determinadas cirugias (Snyder y cols., 1987).

Los limites homeostaticos de excrecién renal de potasio no han sido bien definidos
en animales adultos, aunque son mas estrechos que los de individuos jévenes.
Determinadas situaciones de cirugia, tras la accién de determinados farmacos o bien la
suplementacion rica en potasio en individuos geriatricos hospitalizados, conducen a un
estado de hipercalemia. En la actualidad se tiende a utilizar dietas pobres en sal, y de
forma inherente, elevadas de potasio. Dichos pacientes exhiben concentraciones de
potasio normales o elevadas, sin manifestacién de signos clinicos. En situaciones de
cirugia, trauma o lesiones tisulares, o tras administracién de determinados farmacos, se
puede mostrar hipercalemia con signos de insuficiencia renal aguda. Ademas, en estos
individuos la respuesta a la aldosterona disminuye notablemente, acomparandose de
hipoaldosteronismo (Luckey y Parsa, 2003).

En équidos sanos, la bibliografia sobre las variaciones en las concentraciones
electroliticas asociadas a la edad es escasa, posiblemente debido a la necesidad de
poseer unos rangos estrechos para mantener la homeostasis interna. De hecho, El
Amrouse y Soliman (1965) no encontraron modificaciones en los niveles de sodio, potasio
y cloro con el avance de la edad. Sin embargo, se ha mostrado que en comparaciéon con
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animales adultos, los potros neonatos presentan menores cantidades de potasio y
mayores de cloro, debido a la ingestién de calostro en presencia de un rindn que aun no
es completamente funcional (Stockham, 1995).

2.2.-PARAMETROS HORMONALES
2.2.1.-SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA

El SRAA conforma uno de los principales mecanismos reguladores de la
homeostasis hidroelectrolitica y de la presion arterial sistémica, con especial referencia a
la presién de perfusion renal (Peach, 1977; Broughton Pipkin, 1984; Vallotton, 1987;
Vinson y cols., 1995; Cunningham, 2003; He y MacGregor y cols., 2003). A tal fin, este
sistema engloba un conjunto de reacciones quimicas en forma de cascada enzimatica,
cuyo producto final es la sintesis de angiotensina Il, molécula efectora de potente efecto
vasoconstrictor, tanto a nivel sistémico como central (Lever, 1993; Squire y Reid, 1993).

Los componentes de la cascada de este sistema engloban cuatro érganos
esenciales: el rifidn, productor de renina, el higado, lugar de sintesis de
angiotensindgeno, el lecho vascular pulmonar, sobre el que actua la enzima convertidora
de angiotensina | en angiotensina Il o convertasa (ECA) y la corteza adrenal, lugar en el
qgue se produce la sintesis de aldosterona (Vallotton, 1987; Cunningham, 2003).

2.2.1.1.-COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA
2.2.1.1.1.-RENINA

La renina es una aspartil proteasa altamente especifica producida por las células
mioepiteliales del aparato yuxtaglomerular renal, localizadas principalmente en la arteriola
aferente del glomérulo renal, capas subadventiciales de las arterias interlobares vy
arteriolas eferentes (Ondetti y Cushman, 1982). Esta enzima cataliza la conversién de
angiotensind6geno a angiotensina | (Reid, 1998; Barber y Barber, 2003; Cunningham,
2003).

A nivel del reticulo endoplasmico rugoso de las células yuxtaglomerulares, la
renina se sintetiza como precursor inactivo o prorenina (De Vito y cols., 1970), utilizando
dos rutas alternativas. En la primera ruta, de tipo regulada, la prorenina una vez
sintetizada, se almacena en densos granulos secretorios a nivel del aparato de Golgi,
sobre la que actla la enzima tiol proteasa, transformandose en renina activa. La segunda
ruta es de tipo constitutiva, en la cual, la prorenina una vez sintetizada, inmediatamente

se libera. Aunque de forma genérica la bibliografia muestra la inactividad del precursor,
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existen especulaciones sobre un cierto grado de actividad biolégica (Sealey y Rubattu,
1989; Ganong, 1995; Sealey y cols., 1996).

El espacio periarterial conectivo laxo que rodea a las arteriolas e incluye a los
linfaticos, es de trascendental importancia fisiolégica para la liberacién de ambas formas a
la circulacion sistémica (Vallotton, 1987; Reid, 1998).

Determinados estudios experimentales han establecido que la renina inactiva
puede ser activada in vitro tras la adicion de diversas sustancias hormonales y
enzimaticas como, toninas, calicreinas, plasminas, catepsinas y elastasas (Vincent y
cols., 2002). Esta aparente inespecificidad de sustrato y la posibilidad de obtener renina
activa por diversas vias aseguran el sistema de produccion. La proporcion de renina
inactiva, en sus dos formas, almacenada y secretada, es 2 a 5 veces superior a la de
renina activa (Schalekamp y cols., 1993).

La renina es heterogénea, se han aislado entre 5 y 8 isoformas activas de la
misma. Esta heterogeneidad isoeléctrica parece ser debida al grado de glicosilacién
proteica, y determina la circulacion a nivel de las células yuxtaglomerulares y el grado de
depuracion hepética de la renina plasmatica (Katz y Marvin, 1993).

Si bien el rindn continda siendo el principal érgano productor de renina, el empleo
de técnicas de biologia molecular e inmunologia, ha puesto de manifiesto que la mayoria
de los componentes del SRAA se expresan, en grado variable, en diferentes tejidos,
como glandulas salivares, utero, testiculos, adrenales, vasos sanguineos y cerebro
(Pandey y cols., 1984; Dzau, 1988; Hagemann y cols., 1993; Yoshimura, 1997; O’"Mahony
y cols., 2000). Parte de la renina que se encuentra en plasma, rindn, utero y liquido
amnioético corresponde a la renina inactiva y puede ser activada in vitro mediante
tratamientos con frio en medio &cido o determinadas enzimas (Carr y Gant, 1983; Van
den Eijnden y cols., 2001).

La concentracién de renina plasmatica hace referencia a la medida de la cantidad
de renina en plasma y de sustrato exégeno estandar. La actividad de la renina plasmatica
es el promedio de las multiples formas presentes y se refiere a la velocidad de formacion
de angiotensina en el plasma mediante incubacion a 37°C y pH 7,5 tras la desaparicion
de la enzima. La medida refleja la actividad de la enzima in vivo y es dependiente de la
cantidad de enzima y sustrato presente en el plasma (Symonds, 1976). En caballos
adultos sanos se han mostrado valores basales de actividad de la renina plasmatica
comprendidos entre 0,16+0,02 (Guthrie y cols., 1980) y 1,9+1,0 ng/ml/h (McKeever y
cols., 1992).

34



El control de la secrecién de renina a nivel renal condiciona la actividad y
funcionamiento del SRAA. Existen diversos mecanismos implicados en el control de la
secrecidbn de renina. Las células yuxtaglomerulares del rifidbn y la macula densa
constituyen el aparato yuxtaglomerular del rinén. Ambas estructuras por si solas, o en
combinacion con otras estan implicadas en la liberacién de renina renal. Asi, el aparato
yuxtaglomerular incluye un mecanismo baroreceptor que capta el déficit de perfusién
renal (Skinner y cols., 1964; Davis y Freeman, 1976; Hackenthal y cols., 1990). Ademas,
la macula densa también regula la liberacién de renina en virtud a la disminucién de la
concentracion de sodio. Asimismo, el aparato yuxtaglomerular esta inervado por fibras
nerviosas simpaticas, de forma que la estimulacion nerviosa resulta en un incremento de

la secrecién de renina (Hackenthal y cols., 1990; Cunningham, 2003).

De forma sinérgica, la secrecion de renina esta condicionada por la accion de la
angiotensina Il, que inhibe la liberacién de renina mediante un mecanismo feedback
negativo (Reid, 1998). Asi, en determinadas situaciones clinicas y experimentales, como
pérdida de sangre o deplecion de sodio (McKenzie y cols., 1966), se estimula la secrecion
de angiotensina Il y en consecuencia, la liberacion de aldosterona. La aldosterona a nivel
renal incrementa la reabsorcion de sodio y de fluidos, inhibiendo al mismo tiempo la
liberacion de renina. Estos mecanismos de respuesta de forma combinada, ayudan a
restaurar el volumen de liquido extracelular y por tanto, la presién sanguinea (Reid, 1998;
Cunningham, 2003).

Procesos traumaticos como, el parto, la cesarea o determinadas técnicas
laparoscépicas también conducen a la liberacion de renina (McKenzie y cols., 1967;
Broughton Pipkin y cols., 1974, a). De forma contraria, cuadros de hipercalemia e
hipoxemia conllevan a la disminucién de la liberacién de renina (Boddy y cols., 1974).

2.2.1.1.2.-ANGIOTENSINOGENO

El angiotensinégeno es una a, globulina circulante en el plasma, sobre la que
actia la renina, dando lugar a la sintesis de angiotensina |I. Se trata de un
tetradecapéptido sin actividad fisioldgica destacada, que rapidamente se transforma en
angiotensina |. Aungque no se conoce con exactitud, es posible que exista mas de una
forma del sustrato de renina o angiotensin6geno (Eggena y cols., 1976). Si bien esta
proteina es producida en el higado, otros tejidos que secretan angiotensina |l también
sintetizan angiotensindbgeno como, riidn, cerebro, corazoén, pituitaria y tejido adiposo
(Broughton Pipkin, 1984; Dzau, 1988; Yoshimura, 1997; Maremoto, 2002; Cunningham,
2003).
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En condiciones normales, la secrecion de sustrato es constante y en el higado no
aparecen depdésitos significativos. Se han descrito valores medios de 0,69+0,10 ug/ml de
angiotensinégeno en condiciones fisiolégicas en équidos (Forhead y cols., 2000). La
concentracion de angiotensindégeno limita la velocidad de la sintesis de angiotensina, y
por tanto, la efectividad biologica del SRAA (Cunningham, 2003).

Entre los mecanismos que estimulan la produccion de angiotensindégeno se citan
la accion de los estrégenos, glucocorticoides y hormonas tiroideas. De esta forma, el
sindrome de Cushing determina un incremento de la concentracion de angiotensindégeno
(Reid, 1998). También, se han mostrado niveles elevados durante la gestacion y de forma
contraria, aparecen deprimidos en procesos de insuficiencia adrenal (Reid, 1998; Kramer,
2004).

2.2.1.1.3.-ANGIOTENSINA |

La angiotensina | es un decapéptido producto de la accion de la renina sobre el
angiotensindgeno. Presenta actividad fisiolégica limitada. Cuando la enzima ECA
permanece inhibida, puede ejercer acciones similares a la angiotensina Il, pero muy
inferiores en cuanto a sus efectos vasoconstrictores. Se han estimado rangos de 0,5-2,5
ng/ml de angiotensina | en el caballo (Guthrie y cols., 1980). Se sabe que la secuencia de
aminoacidos de la angiotensina | equina es idéntica a la de humanos (Arakawa y cols.,
1967). Este hecho sugiere similaridad de los receptores y lugares de unién y por tanto,
podria esperarse un grado de respuesta similar en ambas especies.

2.2.1.1.4.-ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ECA)

La enzima de conversién de angiotensina (ECA) o convertasa es una dipeptidil
carboxipeptidasa poco especifica, que inativa a la bradiquinina y favorece la conversion
del decapéptido, angiotensina | en el octapéptido, angiotensina Il (Erdés, 1976; Reid,
1998; O"Connor y cols., 2002; Skidgel y Erdds, 2004).

Existen dos formas enzimaticas: una secretora, a nivel plasmatico y otra tisular,
alojada en las células endoteliales del pulmén, lugar donde se produce la mayor tasa de
conversiéon a angiotensina Il (Bakhle y cols., 1969) y en las células epiteliales del tabulo
contorneado proximal, distal y del glomérulo renal. En el plasma la actividad de la ECA es
limitada, siendo su proporcién inferior al 10% (Erdos, 1976; Dzau, 1988; Dzau y cols.,
2001; Kramer, 2004).
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La ECA también actia sobre otros sustratos, ampliando sus funciones en
diferentes aspectos fisioldgicos como, metabolismo neuronal, hematopoyesis, digestion y
reproduccion. A tal fin, la distribucidén en el organismo es amplia, detectdndose en plasma,
intestino, rindn, corazdn, pulmédn, cerebro, testiculo, ovario y en general, en todo el lecho
vascular (Pandey y cols., 1984; Campbell, 1987; Tillman y Moore, 1989; Erman y cols.,
1991; Ball y cols., 2003; O"Connor y cols., 2002; Coomer y cols., 2003; Kramer, 2004). En
el feto equino, se ha mostrado que la liberacion prematura de la ECA a nivel pulmonar,
podria estar condicionada por el aumento de cortisol cercano al parto, indicando a su vez
el grado de maduracién del SRAA (O"Connor y cols., 2006).

En caballos adultos sanos se han mostrado valores medios de ECA de 64+13
(Tillman y Moore, 1989) y en ponis de 43+4 p/l (Forhead y cols., 2000). Estos valores
medios son inferiores a los documentados en el hombre (86-103 w/l) (Ryan y cols., 1977;
Kaplan y cols., 1984) y animales de experimentacion (170-191 w/l) (Kaplan y cols., 1984).
Es interesante destacar la asociacion entre la escasa actividad de la ECA y los bajos

niveles de actividad de la renina plasmatica documentados en el caballo en condiciones
normales, respecto al resto de especies (Guthrie y cols., 1982).

Bajo ciertas condiciones patoldgicas, como endotoxemia, los valores medios de
ECA disminuyen (54+17 /) (Tillman, 1987), indicando por un lado, la reduccién en la
liberacién a partir del endotelio pulmonar, extravasacién de la enzima hacia el
compartimento intersticial debido al incremento de la permeabilidad vascular, y por otro

lado, modificaciones en la actividad enzimatica local.

2.2.1.1.5.-ANGIOTENSINA Il

La angiotensina Il es un octapéptido procedente de la actuacion enzimética de la
ECA sobre la angiotensina |. Su vida media en circulacién periférica es corta,
aproximadamente de dos minutos (Vinson y cols., 1997). Se trata de un potente
vasoconstrictor, que inactiva la degradacién de la bradiquinina, componente de actividad
vasodilatadora. Ambos procesos colaboran de forma directa en la regulacién del tono
vascular y la funcion cardiaca (Andersson y cols., 1987; Cunningham, 2003).

Existen otras rutas alternativas que transforman la angiotensina | en angiotensina
[I'y que no requieren de la presencia de ECA. Entre ellas se citan la participacion de
enzimas del tipo quimasas, angiotensinasas, catepsinas, endopeptidasas y toninas entre
otras. La amplia distribucion celular y regional de este tipo de enzimas, principalmente a

nivel cardiaco y vascular, indican la implicacion de la angiotensina Il en los distintos
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procesos fisiopatologicos (McDonald y cols., 2001; Miyazaki y Takai, 2001; Nishimoto y
cols., 2001; Chen y cols., 2002; Katugampola y Davenport, 2002).

Estas enzimas anteriores actuan sobre la angiotensina Il dando lugar a
fragmentos parcialmente activos denominados heptapéptidos. Concretamente, la
angiotensinasa se presenta en plasma, glébulos rojos y otros tejidos organicos. Su
funcion principal es la captacién e hidrélisis de angiotensina Il a angiotensina lll. Se ha
mostrado un incremento de la actividad de la angiotensinasa durante el segundo periodo
en gestaciones normales (Berger y Langhans, 1967; Tapia y cols., 1972), en las cuales la
placenta podria ser el érgano de sintesis (Berger y Langhans, 1967). La angiotensina |V,
procede de la accién de determinadas aminopeptidasas sobre la angiotensina |l
(Yamamoto y cols., 1992; Santos y cols., 1992). A diferencia de los péptidos anteriores, la
angiotensina (1-7) deriva de la actuacién de diversas endopeptidasas sobre angiotensina
| (Ferrario y cols., 1998).

La angiotensina Il posee la mitad de la actividad vasoconstrictora de la
angiotensina Il y es un potente estimulador de la secrecion de aldosterona. Se considera
la molécula efectora mas importante en el control de la presion arterial a nivel cerebral
(Khasla y cols., 1974). La angiotensina IV tiene una relacién especial con la memoria y
otras funciones a nivel cerebral (Broughton Pipkin, 1984; Harding y cols., 1992; Urata y
cols., 1996). La angiotensina (1-7) presenta efectos vasodilatadores, no es dipsogénico,
ni estimulador de la secrecidn de la aldosterona (Ferrario y cols., 1998).

La angiotensina Il esta considerada como un potente vasoconstrictor de la
economia organica, 40 veces mas potente que la noradrenalina. Sus receptores se
encuentran ampliamente repartidos en el organismo, aunque los 6rganos blanco
fundamentales son el rifidn, glandulas adrenales, sistema nervioso central y periférico, y
vasos sanguineos (Zhuo y cols., 1999; Van Rodijnen y cols., 2002). Existen otras fuentes
locales de angiotensina Il, se trata de mecanismos de tipo paracrino local. También se ha
aislado en determinados estados patolégicos, como tumores productores de renina
(Mulrow, 1992; Hagemann y cols., 1994; Costa y cols., 2003; Ducret y cols., 2005).

El nivel de complejidad de las funciones del SRAA y concretamente de la
angiotensina |l, viene determinado por la amplia distribucion de los distintos tipos de
receptores con los que interacciona. Dichos receptores se localizan tanto a nivel sistémico
como tisular y son de dos tipos, AT1 y AT2 (Wong y Uchendu, 1990; Vinson y cols.,
1997). La distribucién de ambos tipos de receptores es altamente heterogénea, reflejando
las diferencias esenciales en sus funciones. La mayoria de las funciones fisiolégicas

atribuidas a la angiotensina Il parecen ser mediadas via receptor AT1, a través del cual

38



desarrolla sus efectos agonistas como vasoconstriccion, osmorregulacion y proliferacion
celular. Este tipo de receptor se expresa en las glandulas suprarrenales, cerebro, rindn,
musculo liso vascular y corazén (Wong y Uchendu, 1990; Bottari y cols., 1993;
Timmermans y cols., 1993; Zhuo y cols., 1999; Van Rodijen y cols., 2002; Alwan y cols.,
2005).

El receptor AT2 a nivel celular ejerce acciones totalmente opuestas al receptor
AT1. Los efectos son basicamente supresores, vasodilatadores, inhibicién del crecimiento
celular, natriuréticos, participan en la regeneracion nerviosa, y son proapoptéticos,
ejerciendo una respuesta de tipo protectora (McEwan y cols., 1996; Yamada y cols.,
1996; Henrion y cols., 2001).

La inhibicién del SRAA es una actuacion terapéutica bien establecida en el manejo
de la hipertensién y la prevencion de la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Los
inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina y los bloqueantes de los
receptores de angiotensina AT1 disminuyen los efectos de la angiotensina Il ligada a
receptores AT1, terapia altamente exitosa en este tipo de patologias (Davis y cols., 2002;
Gardner y cols., 2004; Soler-Soler, 2006). Entre los numerosos beneficios potenciales en
pacientes con patologia cardiovascular se citan, atenuacion de los efectos presores
mediados por el receptor AT1, reversion del remodelamiento cardiaco producido por la
hipertensidn y proteccién de 6rganos blanco, principalmente rindn (Soler-Soler, 2006).

2.2.1.1.5.1.-EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA ANGIOTENSINA Il

Una vez la angiotensina Il se une al receptor especifico se desencadenan diversos
efectos a nivel sistémico y tisular, que conllevan al control de la homeostasis
hidroelectrolitica. A continuacion se desciben sus funciones principales (Peach, 1977;
Zhuo y cols., 1999; Van Rodijen y cols., 2002; Cunningham, 2003; Kramer, 2004):

2.2.1.1.5.1.1.-A NIVEL RENAL

Los principales efectos de la angiotensina Il sobre el rifién han sido analizados
como causas posibles en el desarrollo de la enfermedad hipertensiva (Hall y cols., 1999):

a) Acciones vasculares renales: La angiotensina Il a nivel preglomerular (arterias

interlobares, interlobulares y arteriola aferente) y postglomerular (arteriola
eferente) produce vasoconstriccién, reduciendo el flujo renal. De la resultante de
la constriccién entre arteriolas aferente y eferente, la tasa de filtracién glomerular

podrd aumentar, no modificarse o disminuir. De forma general, como el tono
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eferente predomina, la tasa de filtracién glomerular aumenta. También, se ha
mostrado que este péptido estimula el crecimiento de la pared de los vasos
sanguineos, conduciendo a la disminucién de la luz a nivel de la vasculatura
renal (Reid, 1998; Sun, 2002; Barber y Barber, 2003; Cunningham, 2003).

b) Acciones glomerulares: la angiotensina Il induce vasoconstriccién preferencial de

la arteriola eferente, favoreciendo el aumento de la presion intraglomerular y la
permeabilidad a las proteinas (Barber y Barber, 2003; Cunningham, 2003). En la
barrera de filtracion se produce el depdsito de fibronectina, laminina y colageno,
conduciendo a la reduccion de la filtracién (Fawcett, 1997; Schiepati y Remuzzi,
2003).

c) Acciones mesangiales glomerulares: a nivel mesangial la angiotensina Il
ocasiona efectos como, inducciéon de la liberacién de citoquinas, activacion
macrofagica, proliferacion de células mesangiales y la formacién de matriz
mesangial, disminuyendo la superficie total de filtracién glomerular (Fawcett,
1997; Barber y Barber, 2003; Cunningham, 2003).

d) Acciones tubulares: la angiotensina Il a través de sus receptores situados a nivel

del epitelio tubular, concretamente en el tubulo contorneado proximal y el
segmento grueso de la rama ascendente del asa de Henle provoca un
mecanismo dosis dependiente. Asi, cuando la concentracion de angiotensina |l
disminuye, se produce retencién de sodio y agua, mientras que dosis elevadas
evocan diuresis y natriuresis (Broughton Pipkin y Symonds, 1977; Guyton y Hall,
1996; Marunaka, 1997). Desde el punto de vista fisiopatologico, la incapacidad
para responder adecuadamente a la angiotensina Il y a los mecanismos
glomérulo-tubulares de la homeostasis del sodio, puede conllevar a aumentar los
niveles sistémicos de angiotensina Il y consecuentemente, al desarrollo de

hipertensién arterial (Ganong, 1995).

Segun Broughton Pipkin y Symonds (1977), la interaccién entre la angiotensina Il y
determinadas prostaglandinas de tipos A y E podria ser responsable de las
modificaciones en el flujo renal y uterino durante la gestacion.

2.2.1.1.5.1.2.-A NIVEL DE LA CORTEZA ADRENAL

La accion fundamental de la angiotensina Il a nivel de la corteza adrenal es
promover la sintesis y liberacion de aldosterona, en estados de hipovolemia o
hiponatremia. La aldosterona actua a nivel renal, concretamente sobre el tabulo

contorneado distal y colector, aumentando la reabsorcion de sodio y excretando al
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mismo tiempo potasio e hidrogeniones, si bien, en menor medida. Este incremento de
sodio crea un aumento de la osmolaridad plasmatica, por lo que se desencadena la
liberacion de ADH, que retiene agua, potenciando las acciones vasoconstrictoras de
la angiotensina Il (Reid, 1998; Hall y cols., 1999; Cunningham, 2003).

2.2.1.1.5.1.3.-EFECTOS VASCULARES SISTEMICOS

La angiotensina Il actua directamente sobre las células vasculares arteriales,
produciendo vasoconstriccién y aumento de la resistencia periférica y de la presion
arterial (d"Auriac y cols., 1972; Reid, 1998; Cunningham, 2003). A nivel arteriolar y de
pequenas arterias cumple una funcién tréfica, con aumento del espesor de las
paredes y reduccion de la luz (Hall y cols., 1999). Laursen y cols. (1997) mostraron
que la angiotensina Il provoca una reaccion inflamatoria en las células musculares
vasculares, debido a la estimulacién de citoquinas y activacion de determinados

factores nucleares.

A nivel intestinal la angiotensina Il actta como un potente agente
vasoconstrictor del lecho vascular mesentérico, a pesar de la necesidad de un flujo
sanguineo aumentado durante la absorcién intestinal. Este aparente antagonismo
podria ser la causa de disfuncién en determinados cuadros patol6gicos agudos
abdominales (Sprouse y cols., 1987). Tanto la angiotensina Il como la aldosterona
incrementan la reabsorcion de sodio y agua a nivel del intestino menor (Levens, 1985)
y colon (Coghlan y Blair-West, 1967).

En el caballo, diversos estudios han descrito la implicacion del SRAA en el
desarrollo de la laminitis (Dzau, 1988; Lindpaintner y cols., 1988). La laminitis aguda
es un proceso patoldégico causado por inflamacion y necrosis de las estructuras
laminares sensibles del casco. Esta necrosis se atribuye de forma primaria a la
vasoconstriccién de la microvasculatura laminar e hipertension sistémica (Garner y
cols., 1975; Clarke y cols., 1982). En determinadas situaciones de laminitis severa, se
ha documentado incremento de la concentracion de renina y de la actividad de la
renina plasmatica asociada a sobrecarga de hidratos de carbono, disminucién del
volumen plasmatico, hipocalemia e incremento de la concentracion plasmatica de

aldosterona (Hood y cols., 1993).
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2.2.1.1.5.1.4.-A NIVEL CARDIACO

A nivel de la circulacion coronaria, la angiotensina Il produce vasoconstriccion,
sobre todo en respuesta a lesiones, y potencia el efecto de las catecolaminas,
pudiendo ser responsable de las arritmias durante procesos isquémicos o de
reperfusion. A nivel del cardiocito es inotrdpico débil, y el responsable méas importante
de la hipertrofia cardiaca (Hall y cols., 1999; Cunningham, 2003; Cingolani y cols.,
2006).

2.2.1.1.5.1.5.-A NIVEL CEREBRAL

Los efectos presores de la angiotensina Il también se producen a nivel
cerebral y del sistema nervioso auténomo (Reid, 1998). A nivel cerebral, la
angiotensina |l induce tres acciones conocidas, aumento de la sed (accién
dipsogénica), estimulacién simpatica central y aumento de la liberacion de ADH.
También se le ha atribuido un papel como agente neurotransmisor o modulador (Hall
y cols., 1999; Cunningham, 2003).

2.2.1.1.5.1.6.-SISTEMA NERVIOSO

Existen receptores de angiotensina Il en el sistema nervioso simpatico, tanto a
nivel pre como post-sinaptico. A nivel periférico, la angiotensina |l facilita la
transmision simpatica, incrementando la liberacién e inhibiendo la recaptacion de
norepinefrina a nivel de las terminaciones nerviosas adrenérgicas, aumentando por
tanto, la reactividad del musculo liso vascular a la norepinefrina (Reid, 1998).
También, potencia la liberacion y los efectos constrictores de determinados
neurotransmisores, como la noradrenalina y favorece la liberacién de vasopresina,

potenciando sus efectos vasoconstrictores (Hall y cols., 1999).

Debido al efecto catabdlico de la angiotensina Il, se ha asociado a fendémenos
de anorexia central y disminucién de peso (Berry y Clark, 2000).

2.2.1.1.5.1.7.-PIEL

La angiotensina Il posee efectos mitdgenos a nivel de las células vasculares y
cardiacas. Igualmente, estimula la sintesis de colageno e induce fenémenos de
hipertrofia en las células musculares lisas vasculares. También, favorece los
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fendbmenos de reparacion tisular, actuando sobre la proliferacién fibroblastica (Brilla y
cols., 1995; Reid, 1998).

2.2.1.1.6.-ALDOSTERONA

La aldosterona es un mineralocorticoide de tipo esteroideo secretado por las
células de la zona glomerulosa de la corteza adrenal. Posee el 95% de la actividad
mineralocorticoidea adrenal total. Circula en sangre en forma libre o bien unida a
proteinas y se metaboliza a nivel renal y hepatico (Harris, 1993; McKeever y Hinchcliff,
1995; McKeever y cols., 2002; McKeever y Gordon, 2004). Aunque las referencias que
detallan el analisis comparativo estructural no estan disponibles en la literatura, se conoce
que la estructura quimica de la aldosterona en el caballo es idéntica a la del hombre
(Michaux y cols., 1987; Harris, 1993) por lo que cabe esperarse una funcionalidad similar
en ambas especies.

La aldosterona se sintetiza fundamentalmente via adrenal. No obstante, existen
otros tejidos capaces de sintetizar angiotensina |l y aldosterona mediante sistemas
paracrinos a nivel cardiaco, vascular y cerebral (Harris, 1993).

La produccién de aldosterona esta regulada por varios factores, alguno de los
cuales estimulan y otros inhiben la sintesis. Entre los factores estimulantes de la sintesis
de aldosterona se citan la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y las concentraciones de
sodio, potasio y renina plasmaticas (McKeever y cols., 1992; Guyton y Hall, 1996;
Bentley-Lewis y cols., 2005). La ACTH es uno de los estimulos mas potentes para la
liberacion de aldosterona (Kojima y cols., 1985, a; Brown y cols., 1995; Cunningham,
2003).

El potasio estimula la secrecion de aldosterona directamente a nivel de la
membrana de las células de la glomerulosa de la corteza adrenal, causando la
despolarizacién y aumento de la entrada de calcio y AMPc a nivel intracelular (Kojima y
cols., 1985, b; Lindheimer y cols., 1987; Cunningham, 2003).

El sistema renina angiotensina es el factor mas importante en el control de la
secrecion de aldosterona (Cunningham, 2003). Las células mioepiteliales
yuxtaglomerulares encargadas de la liberacion de renina son sensibles a la presion, y
liberan sustrato cuando la presién en la arteria aferente disminuye. La renina actia sobre
el angiotensin6geno, generando angiotensina I. La angiotensina | sirve como sustrato a la
ECA, convirtiéndola en angiotensina Il, que actia a través del receptor AT1, provocando
la entrada de calcio, y activa la fosfolipasa C, la cual hidroliza el fosfatidilinositol 4,5 bis-
fosfato a inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol. A nivel del reticulo endoplasmico, el
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IP3 estimula la liberacion de calcio al citoplasma, y la bomba de calcio a nivel de la
membrana celular, proceso responsable del inicio de la secrecion de aldosterona. El
diacilglicerol se moviliza a la membrana celular y junto con el calcio, activa la enzima C
quinasa, manteniendo la sensibilidad del calcio, y la secrecion sostenida de aldosterona
(Kojima y cols., 1985, a; Zambraski, 1990; Cunningham, 2003).

Ademas de los factores mencionados, existen otras hormonas que modulan la
secrecion de aldosterona como, serotonina (Haning y cols., 1970) y péptidos derivados de
la proopiomelanocortina (POMC) (Pedersen y cols., 1980; Vinson y cols., 1980; Matsuoka
y cols., 1981). Entre los factores inhibidores se citan principalmente, la dopamina (Carey y
cols., 1980; North y cols., 1980; Garcia-Robles y cols., 1984) y determinados péptidos
natriuréticos (Atarashi y cols., 1984; Cozza y cols., 1993).

En équidos adultos sanos los valores basales de aldosterona oscilan entre 6 y 82
pg/ml, con una media de 48+16 pg/ml (McKeever y cols., 1992). Guthrie y cols. (1980)
mostraron valores medios de aldosterona comparables a los de humanos en dietas de
100 mEg/I de sodio, estimando un rango de 48,50 y 287,56 pg/ml. Mas recientemente, se
han presentado aldosteronemias superiores en caballos de resistencia en reposo
(Michaux y col., 1987; Schott y cols., 1997; Martinez y cols., 2001; Bataller, 2006; Mufoz
y cols., 2007) y potros PRE menores de un ano (Rovira, 2007).

Como se ha descrito con anterioridad, el SRAA tiene implicaciones importantes
directas a nivel organico, en el que la aldosterona juega un papel importante en el
mantenimiento del volumen sanguineo y la presion arterial (Sojka y Levy, 1995; Willmore
y Costill, 1994; Cunningham, 2003). La descompensaciéon de los mecanismos de sintesis
conlleva al desarrollo de patologias graves, como insuficiencia cardiaca y sindrome
hipertensivo, entre otros (Weber, 2001; Bédard y cols., 2004; Beygui y cols., 2006).

Los principales efectos fisiolégicos atribuidos a la aldosterona, se describen a
continuacion (Guyton y Hall, 1996; Cunningham, 2003):

2.2.1.1.6.1.-EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA ALDOSTERONA
2.2.1.1.6.1.1-A NIVEL RENAL Y CIRCULATORIO

a) Reabsorcion tubular de sodio y secrecion de potasio. A nivel del tubulo colector y
distal, principalmente, la aldosterona se difunde pasivamente al interior. Una vez en el
citoplasma celular, se combina con una proteina receptora altamente especifica. Este
complejo aldosterona-receptor, penetra por difusion hacia el interior del nucleo, donde
sobre determinadas porciones de ADN, inducira la formacién de ARNm, que de forma
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conjunta con los ribosomas, activa la sintesis proteica relacionada con el transporte de
sodio y potasio. Estas proteinas formadas contienen enzimas de transporte de
membrana, necesarias para el intercambio de sodio, potasio e hidrogeniones a través de
la membrana celular (Guyton y Hall, 1996).

Una de las enzimas implicadas es la sodio-potasio-adenosin trifosfatasa, parte
integrante de la bomba sodio-potasio a nivel de las membranas basolaterales de las
células tubulares renales (Guyton y Hall, 1996; Mulrow y Franco-Saenz, 1996). De esta
forma, la aldosterona favorece la conservaciéon de sodio en el liquido extracelular (LEC),
excretando al mismo tiempo potasio e hidrogeniones a nivel urinario (Willmore y Costill,
1994; Sojka y Levy, 1995; Guyton y Hall, 1996; Cunningham, 2003).

b) Volumen de liquido extracelular y tension arterial. Aunque la aldosterona posee un
potente efecto reductor de la excreciéon de sodio a nivel renal, la concentracion en el LEC
se eleva muy poco. Este mecanismo se debe a que cuando el sodio es reabsorbido a
nivel tubular, existe una reabsorcidon osmaética simultanea de cantidades casi equivalentes
de agua. Por tanto, el volumen de LEC aumenta casi tanto como el de sodio retenido,
conduciendo a un incremento de la tensién arterial (Guyton y Hall, 1996).

Cuando la secrecién de aldosterona es nula, se pierden elevadas cantidades de
electrolitos por la orina, lo cual disminuye la cantidad de cloruro sédico y el volumen de
LEC, incrementédndose al mismo tiempo la concentracion en plasma de iones potasio. El
resultado final es la deshidratacién intensa del LEC y la disminucién del volumen
sanguineo, pudiendo provocar shock circulatorio. Cuando la elevacibn de la
concentracién de iones potasio supera el 60% por encima de los valores fisioldgicos, se
hacen evidentes signos de toxicidad cardiaca, con debilidad de la contraccién miocardica
y aparicion de arritmias, las cuales sostenidas a lo largo del tiempo, conducen a
insuficiencia cardiaca (Guyton y Hall, 1996).

La pérdida urinaria excesiva de iones potasio debido al exceso de aldosterona,
produce una disminucién importante de la concentracidon plasmatica de potasio
(hipocalemia). Cuando la concentracion de iones potasio desciende a menos de la mitad
0 a la tercera parte de los niveles fisiologicos, a menudo aparece debilidad muscular
intensa, causada por la alteracion de la excitabilidad eléctrica de las membranas de las
fibras nerviosas y musculares, la cual impide la transmision de los potenciales de accién

normales (Guyton y Hall, 1996).

c) Secrecion tubular de hidrogeniones. Aunque la aldosterona origina principalmente

excrecién de potasio en intercambio con la reabsorcion de sodio a nivel tubular, también
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produce secrecién tubular de hidrogeniones, conduciendo a un cierto estado de alcalosis
leve (Guyton y Hall, 1996).

2.2.1.1.6.1.2-GLANDULAS SUDORIPARAS Y SALIVALES

En humana, la aldosterona posee los mismos efectos sobre las glandulas
sudoriparas y salivales, que sobre los tubulos renales. Ambos tipos de glandulas forman
una secrecion primaria que contiene elevadas cantidades de cloruro sédico. Gran parte
de estas secreciones se reabsorben al pasar por los conductos excretores, mientras que
los iones potasio y bicarbonato se excretan (Collins, 1966).

El efecto sobre las glandulas sudoriparas es importante para la conservaciéon de
las sales organicas en ambientes calidos. Sobre las gldndulas salivares, la aldosterona
favorece la retencién de electrolitos en situaciones de pérdida excesiva de saliva, como
se ha demostrado en la glandula parétida en la oveja (Blair-West y cols., 1964; Guyton y
Hall, 1996).

Hasta la actualidad, los mecanismos hidroelectroliticos de regulacién a nivel de
las glandulas sudoriparas dependientes de aldosterona no han sido analizados en el
caballo, aunque se supone que el elevado contenido de sodio en el sudor equino, podria
indicar una falta de respuesta a la aldosterona por parte de las glandulas sudoriparas
(Jansson y cols., 2002). De hecho, estos mismos investigadores administraron
aldosterona de forma experimental a un grupo de caballos y observaron una reduccion

de la pérdida de sodio tanto en heces como en orina, aunque no en el sudor.

2.2.1.1.6.1.3.-ABSORCION INTESTINAL

La aldosterona también favorece la reabsorcién de sodio a nivel intestinal, y mas
concretamente en colon (Clarke y cols., 1992; Willmore y Costill, 1994; McKeever, 2002).
De hecho, Clarke y cols. (1988) mostraron que la aldosterona tiene un efecto eficaz
sobre la excrecion renal y colbénica de potasio, que podria modular la hipercalemia
postpandrial inducida por el elevado contenido en potasio de las dietas equinas. En
ausencia de aldosterona, la absorcién de sodio puede ser deficiente. El cloruro sddico y
el agua no absorbidos producen a su vez diarrea, con la consiguiente mayor pérdida de
electrolitos y deshidratacién (Guyton y Hall, 1996).
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2.2.1.2.-ACTIVIDAD DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA
DURANTE LA GESTACION

El feto y la placenta inducen alteraciones endocrinas, con modificaciones en el
metabolismo proteico, lipidico, glucidico y mineral, surgiendo simultaneamente cambios
cardiovasculares derivados del crecimiento uterino y de su contenido. El aporte de
sustancias esenciales para el crecimiento y el metabolismo fetal, asi como la eliminacién
de productos de desecho, provienen del flujo sanguineo uterino a través de las arterias
uterinas y ovaricas que perfunden el espacio intervelloso placentario, lugar en el que se
lleva a cabo el intercambio metabdlico con el feto (Howell-Fulton, 1973).

La participaciéon del SRAA durante este periodo es de vital importancia para
ajustar las necesidades cardiovasculares, hemodinamicas y hematoldgicas que impone la
gestacion y que influiran de forma directa sobre el correcto desarrollo del feto y sobre la
viabilidad fetal. En este apartado de revision bibliografica se consideraran de forma
independiente el efecto de la gestacion sobre cada uno de los componentes del SRAA.

2.2.1.2.1.-PRORENINA

En la mujer, la prorenina plasmatica aumenta 5-10 veces durante las primeras 10
semanas de gestacién, coincidiendo con el pico hormonal de gonadotropina corionica
humana (HCG). Con posterioridad, los valores medios declinan paulatinamente hasta el
momento del parto (Hsueh y cols., 1982; Derkx y cols., 1986; Goémez Ponce de Lebdn y
cols., 2001). Aunque la prorenina se sintetiza fundamentalmente en las células
yuxtaglomerulares renales, existen otras fuentes extrarrenales durante la gestacién, como
el ovario, liquido folicular y placenta (ltskovitz y cols., 1987; Glorioso y cols., 1988;
Vrtacnik-Bokal y cols., 2006). Se ha mostrado que la prorenina también se incrementa
durante el pico de LH, coincidiendo con el momento de la ovulacién (Glorioso y cols.,
1988; Bokal y cols., 2005; Vrtacnik-Bokal y cols., 2006). De hecho, la administracion
combinada de (hormona luteinizante) LH y (hormona foliculoestimulante) FSH, provoca
un incremento del 390% de prorenina plasmatica, mientras que la HCG incrementa este
porcentaje, alcanzando cifras superiores al 1000% (Sealey y cols., 1985; ltzlovitz y cols.,
1987). Se ha especulado que la prorenina podria actuar como una hormona de la
reproduccion, con funciones independientes de la renina activa (Sealey y cols., 1985).

Los niveles de prorenina descienden considerablemente en determinadas
situaciones patoldgicas en la hembra reproductiva. Asi, en mujeres con insuficiencia
ovarica primaria y en preeclampsia severa, Derkx y cols. (1987) revelaron niveles de

prorenina disminuidos en el segundo y tercer trimestre de la gestacién.

47



2.2.1.2.2.-RENINA

La mayoria de estudios de investigacion realizados en diversas especies
concluyen que durante la gestacion, el SRAA permanece activo (Helmer y Judson, 1967;
Skinner y cols., 1972; Tapia y cols., 1972; Catt y cols., 1974; Weinberger y cols., 1974;
Weir y cols., 1975; Symonds y cols., 1976; Weinberger y cols., 1976; Weir y cols., 1976;
Bay y Ferris, 1979; Wilson y cols., 1980; Carr y Gant, 1983; Brown y cols., 1987;
Broughton-Pipkin, 1988; Fagundes y cols., 1992; Skinner, 1993; Langer y cols., 1998;
Bentley-Lewis y cols., 2005).

La renina total circulante en sus dos formas, activa e inactiva se incrementa
durante este periodo, en comparacién con niveles postpartum (Brown y cols., 1963;
Genest y cols., 1964; Winer, 1965; Helmer y Judson, 1967; Geelhoed y Vander, 1968;
Alhenc-Gelas y cols., 1986; Sullivan y Matrin, 1994; Gémez Ponce de Le6n y cols., 2001).
Sin embargo, la contribucion de la renina fisiol6gicamente inactiva a la concentracion
plasmatica total de renina es mayoritaria a la de renina activa (Symonds, 1976; Carr y
Gant, 1983). Dichas observaciones quedaron patentes en los estudios de Skinner y cols.
(1972; 1975). Estos investigadores observaron que la concentracién de renina era
superior a la actividad plasmatica de la renina durante este mismo periodo, sugiriendo la

existencia de la forma inactiva a nivel del liquido amniético.

Estos niveles incrementados de renina (2-4 veces por encima de los valores
basales) durante el primer tercio de la gestacion (Helmer y Judson, 1967; Boonshaft y
cols., 1968; Gordon y cols., 1969; 1973; Skinner y cols., 1972; Tapia y cols., 1972),
alcanzan una meseta alrededor de los 5 meses y se mantienen hasta el final (Symonds,
1976; Bay y Ferris, 1979; Langer y cols., 1998), siendo responsables de la elevacion de la
actividad plasmatica de la renina durante el primer (Sundsfijord y Aakvaag, 1970;
Weinberger y cols., 1976) y segundo periodo, respectivamente (Weinberger y cols., 1976;
Alhenc-Gelas y cols., 1986; August y cols., 1990; Skinner, 1993; Sullivan y Matrin, 1994;
Bentley-Lewis y cols., 2005). Al final de la gestacion, la concentracién de renina
disminuye considerablemente, aunque supera los niveles medios correspondientes a los
estados de ingravidez (Katz y cols., 1973; Godard y cols., 1976; Carr y Gant, 1983). A
pesar de ello, Maebashi y cols. (1964) no mostraron diferencias en los niveles de renina

entre mujeres gestantes y no gestantes a término.

Diversos estudios de investigacion determinaron que la elevada concentracion de
renina durante la gestacion, podria contribuir en gran medida al grado de formacién de
angiotensina Il (Brown y cols., 1963; Weir y cols., 1971; Skinner y cols., 1972; Laragh y
Sealey, 1992). No obstante, en esta situacién, la angiotensina Il podria provocar la
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disminucion de la secrecion de renina mediante un mecanismo feedback negativo
(Geelhoed y Vander, 1968; Alhenc-Gelas y cols., 1986; Broughton Pipkin y cols., 1987;
Laragh y Sealey, 1992).

Aunque el incremento de la sintesis de renina tiene su origen en las células
yuxtaglomerulares renales, principalmente (Weir y cols., 1971; Carr y Gant, 1983),
existen otras fuentes no dependientes del rifion durante la gestacion, como el Gtero,
siendo éste el lugar de origen de la renina y responsable del incremento de la actividad
plasmatica de la renina (hiperreninemia de la gestacion) (Helmer y Judson, 1967;
Lindheimer y Katz, 1992; Skinner, 1993).

Cabe destacar que la renina a nivel de las membranas fetales y utero es
predominantemente prorenina, y aunque puede ser liberada a la circulacién materna, no
se conoce el grado de contribucion a los niveles plasmaticos periféricos (Symonds y cols.,
1968; 1970; Symonds, 1981; Lenz y cols., 1991). No obstante, existen discrepancias al
respecto entre los autores, ya que se ha mostrado la presencia de renina activa e inactiva
a nivel uterino (Skinner y cols., 1968).

Asi, en conejas gestantes nefrectomizadas, Gorden y cols. (1967) manifestaron
qgue la renina activa era liberada a partir del Utero a la circulacion sistémica. También se
ha identificado renina a nivel placentario y miometrial en la mujer y determinados
animales de experimentacion (Skinner y cols., 1968). A pesar de estas observaciones
previas, la mayoria de estudios realizados en la mujer, reconoce al liquido amniotico
como la principal fuente de renina durante la gestacién (Brown y cols., 1964; Skinner y
cols., 1968; Symonds y cols., 1968; Day y cols., 1975; Alhenc-Gelas y cols., 1986;
Symond, 1981). Se ha aislado prorenina, renina activa, ECA y angiotensina Il tanto a nivel
de corion como en la placenta (Kalenga y cols., 1996). La funcion de estos componentes
no es conocida, aunque se especula que puedan participar en la regulaciéon del flujo
uterino durante la gestacion y el parto (Alhenc-Gelas y cols., 1986).

La sintesis de renina a nivel fetal es fundamentalmente de origen renal, con cierta
participacién hepatica (Tapia y cols., 1972; Wilson y cols., 1980; Alhenc-Gelas y cols.,
1986). El rindn fetal secreta renina tras las primeras 20 semanas de gestacion (Hodari,
1968; Molteni y cols., 1974). Algunos experimentos realizados en animales, sugirieron la
escasa contribucién de la renina fetal a los niveles periféricos maternos, debido a la
incapacidad de la renina para atravesar la placenta (Gorden y cols., 1967; Broughton
Pipkin y Symonds, 1977; Carr y Gant, 1983). Otras investigaciones por el contrario,
mostraron la capacidad de la renina fetal para atravesar la placenta y la contribucion de la
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renina fetal a los niveles circulantes maternos (Brown y cols., 1966; Alhenc-Gelas y cols.,
1986).

En la mujer, el incremento de los niveles de renina durante la gestacién se ha
relacionado con la pérdida de sales debida al incremento de la filtracion glomerular y a la
secrecion de progesterona, agente antagonista de la aldosterona e inductor de natriuresis
(Brown y cols., 1964; Ledoux y cols., 1975; Oparil y cols., 1975; Weir y cols., 1975;
Weinberger y cols., 1977; Alhenc-Gelas y cols., 1986; Sealey y cols., 1994; Oelkers,
2002; Jeyabalan y Conrad, 2007).

Ademas, se ha sugerido que el pico de renina durante la gestacién esta mediado
por el efecto de los estrégenos sobre la produccién de angiotensinégeno (Helmer y
Judson, 1967; Alhenc-Gelas y cols., 1986; Sealey, 1991; Sealey y cols., 1994; Oelkers,
2002). De hecho, la terapia contraceptiva en la mujer provoca un aumento del sustrato,
de la concentracién y de la actividad de la renina, decreciendo a los pocos dias, tras el
cese del tratamiento (Newton y cols., 1968; Oelkers, 2002). Al mismo tiempo, el
incremento de renina favorece la sintesis de angiotensina Il. Sin embargo, esta
observacién no siempre es cierta. Asi, en perras gestantes, Robb y cols. (1970)
mostraron la falta de correlacion entre dichos pardmetros, asociandose en ocasiones,
una concentracion de renina elevada a valores normales o bajos de angiotensina Il. Estos
mismos investigadores manifestaron que el secuestro de sodio y agua a nivel del
contenido uterino durante la gestacion, probablemente podria ser el agente
desencadenante de la liberacion de renina.

Asimismo, estudios mas recientes han descrito que la concentracién de renina
plasmatica decrece en mujeres postmenopausicas sometidas a terapias con estrégenos
(Mosca y cols., 1997; Roesch y cols., 2000). En primates y roedores el uso de este tipo de
tratamientos conduce al declive de la actividad de la ECA, disminuye la expresion de los
receptores AT1 en el muasculo liso vascular, atenuando la respuesta vascular y renal a la
angiotensina Il (Nickenig y cols., 1998).

Como ocurre durante la gestacion, el SRAA permanece activo en el momento del
parto, siendo la renina el agente determinante de los cambios hemodinamicos que
ocurren durante este momento (Godard y cols., 1976; Tetlow y Broughton-Pipkin, 1983;
Tache y cols., 1985). La actividad contractil de la vagina podria estimular la produccién de
renina y contribuir a elevar los niveles periféricos (Katz y cols., 1973; Godard y cols.,
1976).
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2.2.1.2.3.-ANGIOTENSINOGENO

La mayoria de las investigaciones realizadas en diversas especies animales han
revelado que la gestacion condiciona un incremento sustancial de los niveles de sustrato
de renina (Gould y cols., 1966; Helmer y Judson, 1967; Weir y cols., 1971; Skinner y cols.,
1972; Weir y cols., 1975; Weinberger y cols., 1976; Wilson y cols., 1980; Carr y Gant,
1983; Alhenc-Gelas y cols., 1986).

En la mujer, este aumento se produce durante las primeras semanas (Weir y cols.,
1975; Alhenc-Gelas y cols., 1986), permanece elevado a lo largo de la gestacion
alcanzando valores maximos a término. Sin embargo, en ovejas se ha descrito un patron
bimodal de secrecion, en el que el primer pico se produce al inicio de la gestacion, y
coincide con el periodo del maximo crecimiento placentario. El segundo pico ocurre al
término de la gestacion, momento en el que se alcanza el peso fetal maximo, sugiriendo
la asociacion entre angiotensin6geno plasmatico y crecimiento fetal (Dandrea y cols.,
2002).

Esta dinamica se asocia al efecto estimulador de los estrogenos a nivel hepatico
(Helmer y Judson, 1967; Symonds, 1976; Wilson y cols., 1980; Alhenc-Gelas y cols.,
1986; Tewksbury, 1990; Chen y cols., 1992; Gordon y cols., 1992; Chapman y cols.,
1997; Chidambaram y cols., 2002; Oelkers, 2002). En la mujer, se ha descrito que
durante el ciclo menstrual las concentraciones de prorenina y angiotensinégeno
permanecen elevadas durante la fase folicular (Sealey y cols., 1987). Ademas, la
expresion para la sintesis de renina se incrementa en ovario, Utero y gldndula adrenal tras
tratamientos contraceptivos con estrégenos (Cain y cols., 1971; Jespersen y cols., 1983;
Rubattu y cols., 1991; Oelkers, 1996). Estas afirmaciones ponen de manifiesto que tanto
el angiotensinégeno como la renina se elevan en respuesta a los niveles estrogénicos en
procesos fisioldgicos ciclicos o tras tratamientos hormonales (Brosnihan y cols., 1999).
Sin embargo, la relacion existente entre las concentraciones de angiotensinégeno y
estrégenos no siempre es positiva (Weir y cols., 1975; Weinberger y cols., 1977). De
hecho, en mujeres no gestantes sometidas a tratamientos con estrégenos se ha descrito
que la concentracién de angiotensindgeno y angiotensina Il aumentan en sangre,
mientras que la concentracion de renina tiende a decrecer debido al feedback negativo
ejercido por la angiotensina Il (Menard y Catt, 1973; Oelkers, 2002). Cabe destacar que
este proceso no ocurre durante la gestacion, y que la concentracion de angiotensinégeno
se acompana de un incremento, mas que un declive de los niveles de renina, sugiriendo

la falta de control de la renina por parte de la angiotensina Il (Alhenc-Gelas y cols., 1986).
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2.2.1.2.4.-ECA

A pesar del marcado incremento de actividad de los componentes del SRAA
durante la gestacién (Skinner, 1993; Langer y cols., 1998; Bentley-Lewis y cols., 2005)
determinados estudios realizados en la mujer (Parente y cols., 1979), y la rata (Van Dijk y
cols., 2001) mostraron el declive progresivo de la actividad de la ECA durante la
gestacidon hasta el momento del parto. Este tipo de respuesta podria ser consecuencia de
la expansion del volumen plasmatico y de la influencia hormonal presente en la hembra
durante este periodo. De hecho, en animales ovariectomizados, Brosnihan y cols. (1999)
manifestaron que el tratamiento con estrogenos reducia la actividad de la ECA y los

niveles de angiotensina Il tanto a nivel periférico como tisular.

2.2.1.2.5.-ANGIOTENSINA Il

La gestacién se caracteriza por una elevacion sustancial de angiotensina |l
circulante (Gant y cols., 1973; Skinner y cols., 1975; Weir y cols., 1975; Symonds, 1981;
Carr y Gant, 1983; Alhenc-Gelas y cols., 1986; Alwan y cols., 2005; Bentley-Lewis y cols.,
2005). De hecho, se ha observado en la oveja y la mujer, que la gestacién duplica
(Fleischman y cols., 1975; Dandrea y cols., 2002) e incluso triplica (Symonds, 1976; Van
Dijk y cols., 2001) los niveles de angiotensina Il, en comparacién con hembras no
gestantes.

Aunque los niveles de angiotensina Il aumentan en ambas especies durante este
periodo, la resistencia vascular y la presién sanguinea tienden a disminuir, para retornar
lentamente a valores comparables con hembras no gestantes a término (Alhenc-Gelas y
cols., 1986). Por tanto, la prefiez podria ser protectora frente a los efectos perjudiciales de
este péptido, debido a la disminucién de la respuesta vascular (Gant y cols., 1976) y al
efecto presor durante la gestacién (Talledo y cols., 1968).

Se ha sugerido que estos cambios de sensibilidad podrian estar relacionados con
el incremento de los niveles de angiotensinasas, que permanecen elevadas durante este
periodo, y con la expansion del volumen plasmatico, ademés de las modificaciones en las
concentraciones de sodio, ya que en mujeres no gestantes se produce el efecto presor de
la angiotensina Il. Otra explicacion razonable seria que los receptores para la
angiotensina Il podrian encontrarse totalmente ocupados, ya que en dichos casos, el
grado de sensibilidad a la angiotensina Il varia inversamente con los niveles existentes de

este péptido (Gant y cols., 1976).

Tal vez, la funcién protectora mas importante podria derivarse del efecto de las
prostaglandinas. Estas sustancias de caracter vasodilatador producidas por el Gtero y
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endotelio vascular principalmente, podrian equilibrar el efecto presor de la angiotensina Il
(Alhenc-Gelas y cols., 1986). De hecho, estudios realizados en conejas han mostrado que
la prostaglandina E (PGE) disminuye notablemente la respuesta presora de la
angiotensina Il exdgena y por el contrario, la deplecion cronica de precursores de las
prostaglandinas, resulta en un incremento marcado de la sensibilidad a la angiotensina |l
(O'Brien y cols., 1977). En cultivos de células lisas vasculares, la angiotensina Il libera
metabolitos del acido araquidénico tales como las prostaciclinas (PGI2) (Leung y cols.,
1992; Broughton Pipkin y Baker, 1997). En la mujer, la administracién aguda de PGI2
resulta en una disminucién significativa de la respuesta vasopresora en el segundo
trimestre de la gestacién (Broughton Pipkin y cols., 1989). Otras explicaciones razonables
podrian ser la sintesis de 6xido nitrico, como agente vasodilatador (Best y cols., 1998) y
el desequilibrio de los receptores AT1 (Nickenig y cols., 1998), que se ponen de
manifiesto bajo estimulacion estrogénica, asi como la activacion de los receptores AT2
(Cheny cols., 2007).

Hacia el momento del parto se establece una relacion lineal positiva entre los
niveles de angiotensina Il maternos y fetales, a pesar de la incapacidad de la
angiotensina Il para atravesar la placenta (Broughton Pipkin y Symonds, 1977). Una
cuestion interesante a resaltar es la influencia de la forma de parto sobre los niveles de
angiotensina Il. El parto con expulsién vaginal induce niveles superiores de angiotensina
Il a la cesarea. Entre otros factores que estimulan la sintesis de angiotensina Il a término
se citan, la duracion del segundo estadio de labor, la aplicaciéon de anestesia epidural o la
utilizacion de forceps (Broughton Pipkin y Symonds, 1977).

2.2.1.2.6.-ANGIOTENSINA (1-7)

En la mujer, la angiotensina (1-7) se expresa en el sincitio trofoblastico velloso
placentario, citotrofoblasto invasor e intravascular, células deciduales, musculo liso de las
vellosidades principales y endotelio fetal (Valdés y cols., 2005) y permanece elevada
durante la gestacion (Valdés y cols., 2000). La caracterizacién del perfil temporal de la
angiotensina Il y angiotensina (1-7) a lo largo de la gestacion, sugiere que este estado
reproductivo induce un incremento en la sintesis y liberacién tanto de angiotensina
vasoconstrictora como vasodilatadora, probablemente modulado por la accién de los
estrégenos y la progesterona. Se ha mostrado que la angiotensina (1-7) posee efectos
vasodilatadores directos e indirectos, mediados por las prostaglandinas (PGE2),
prostaciclinas (PGI2), éxido nitrico y bradiquinina (Valdés y cols., 2001). Por tanto, estos
niveles elevados de angiotensina (1-7) también podrian contribuir a contrarrestar el
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efecto presor de la angiotensina Il durante este periodo (Benter y cols., 1995; Valdés y
cols., 2001; Brosnihan y cols., 2004).

2.2.1.2.7.-ALDOSTERONA

Durante la gestacién se produce un incremento de la secrecion adrenal materna,
en el que la accion de la aldosterona se hace indispensable para el mantenimiento de la
expansion del volumen plasmatico. Este estado de hipervolemia gravidica por una parte,
favorece el desarrollo correcto de la barrera fetoplacentaria, y por otro lado, provee la
cantidad adecuada de nutrientes al feto, mantiene la tension de oxigeno ideal, y la
presion sanguinea maternofetal (Demey-Ponsart y cols., 1982; Abou-Samra y cols., 1984;
Jenseny cols., 2002).

Este incremento de la secrecion de aldosterona se ha mostrado en la mujer
(Jones y cols., 1959; Van de Wiele y cols., 1960; Watanabe y cols., 1963; Sims y cols.,
1964; Weir y cols., 1971; Ehrlich y Lindheimer, 1972; Ehrlich y cols., 1976; Smeaton y
cols., 1977; Oliver y cols., 1981; Alhenc-Gelas y cols., 1986; Gallery y Brown, 1987;
McCance y cols., 1990; Sullivan y Matrin, 1994; Bentley-Lewis y cols., 2005), en la perra
(Robb y cols., 1970) y determinados animales de experimentacion (Schneider y Mulrow,
1973; Wintour y cols., 1978; Demey-Ponsart y cols., 1982; Abou-Samra y cols., 1984;
Garland y cols., 1987; Brochu y cols., 1996; 1997).

Este mecanismo de respuesta hormonal de la aldosterona podria ser debido al
aumento de la sensibilidad adrenal a la renina y angiotensina endégena durante este
periodo (Weir y cols., 1975; Godard y cols., 1976; Weinberger y cols., 1977; Wilson y
cols., 1980; Alhenc-Gelas y cols., 1986; Bentley-Lewis y cols., 2005).

Desde el punto de vista vascular, la gestacion se caracteriza por un estado de
insensibilidad a la angiotensina Il (Gant y cols., 1987; Brown y cols., 1988; Broughton
Pipkin y cols., 1989). Este tipo de respuesta disociada (adrenal y vascular) a la
angiotensina Il, también se ha observado en mujeres no gestantes sometidas a dietas
con bajas cantidades de sal (Williams y cols., 1976). En este tipo de dietas, se incrementa
la sintesis de angiotensina Il y se activa la enzima aldosterona sintasa, dando lugar a la
sintesis de aldosterona. Uno de los factores implicados en la activacion de la aldosterona
sintasa es el estradiol (Kau y cols., 1999), aunque se ha mostrado que la aplicacion de
terapias estrogénicas no siempre modifica la sintesis de aldosterona (Robb y cols., 1970).
Esta consideracion lleva a cuestionar la posible implicacion de los estrogenos en la

secrecion de aldosterona por un mecanismo no dependiente de renina.
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Asimismo, en perras, Robb y cols. (1970) y en ratas, Brochu y cols. (1997),
relacionaron el incremento de aldosterona durante la gestacién con la mayor actividad de
la aldosterona sintasa y con la sintesis de ARNm a nivel de las células de la zona
glomerulosa, lugar exclusivo de produccion. De hecho, en la mujer, se ha descrito que la
aldosterona es una hormona exclusivamente de origen adrenal, sin participacién fetal y

placentaria (Laidlaw y cols., 1958; Venning y cols., 1959; Carr y Gant, 1983).

Martin y Mills (1956) sugirieron que la estimulacion de la sintesis de aldosterona
durante la prefiez podria ser compensatoria a la natriuresis inducida por la progesterona.
De hecho, en mujeres gestantes, se ha documentado que la administracion exégena de
progesterona induce un aumento de la secrecién de aldosterona, sin evidencias de
natriuresis, ya que la progesterona desplaza a la aldosterona de sus lugares de unién
(Sharp y Leaf, 1966). Asimismo, en determinadas situaciones de insuficiencia adrenal, la
progesterona incrementa la excrecion de sodio (Oelkers y cols., 1974) y en casos de
muerte fetal, la aldosterona declina rapidamente, mientras que los niveles de
progesterona permanecen elevados (Watanabe y cols., 1965). Cabe destacar que el
antagonismo de ambos mineralocorticoides no parece ser un hecho consistente durante
la gestacion. Son dificiles de explicar sucesos como, la retencion de sodio, la expansion
del volumen materno extracelular sobre las bases del antagonismo de la aldosterona y la
tendencia a la natriuresis durante la gestacion (Sundsfjord, 1971; Smeaton y cols., 1977;
Bay y Ferris, 1979). Se desconoce si la pérdida de sodio podria estimular los mecanismos
compensatorios, ya que las concentraciones de este electrolito en orina son similares
cuando se comparan estados de gravidez e ingravidez (MacGillivray, 1961). En estos
casos, una alternativa posible seria la movilizacién de sodio desde el LEC materno al
compartimento fetal (Rinsler y Rigby, 1957).

Durante el ultimo tercio de gestacion, la concentracién de aldosterona circulante
es maxima (Jones y cols., 1959; Watanabe y cols., 1963; Smeaton y cols., 1977; Alhenc-
Gelas y cols., 1986; Bentley-Lewis y cols., 2005), permaneciendo elevada también a nivel
urinario (Kumar y cols., 1959; Venning y cols., 1959). En principio, la excrecion urinaria
podria reflejar el incremento de la sintesis adrenal. Sin embargo, este hecho no siempre
sucede durante la gestacion, ya que Watanabe y cols. (1963) no identificaron metabolitos
de la aldosterona en la orina. No obstante, Jones y cols. (1959) mostraron un cierto grado
de alteracion del metabolismo hormonal adrenal durante este periodo.

Este incremento de la secrecion de aldosterona al final de la gestacion
probablemente podria estar asociado con la secrecién de angiotensina Il a nivel
sistémico, aunque no siempre se observa una relacién directa entre ambos parametros.

Durante este periodo la aldosterona se opone al efecto natriurético de la progesterona a
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nivel del tubulo distal, evita la pérdida de sodio e incluso permite la progresiva
acumulacién de sodio en el sector fetoplacentario y en los fluidos extracelulares maternos
(Alhenc-Gelas y cols., 1986).

Hacia el momento del parto, la concentracion de aldosterona adrenal fetal excede
los niveles maternos. A pesar de ello, la transferencia de aldosterona a nivel
transplacentario es minima (Bayard y cols., 1970). Este incremento de los niveles de
aldosterona fetal se asocia por un lado, con el aumento de sensibilidad de la corteza
adrenal fetal a la angiotensina Il (Chesley y cols., 1965), y por otro lado, al estimulo
proveniente de la ACTH, debido al estrés de la labor en este momento (Beitins y cols.,
1972; Katz y cols., 1973; Jensen y cols., 2002).

2.2.1.3.-INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA
RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA

La bibliografia referente a la evolucion de los componentes del SRAA con la edad
en équidos es escasa y controvertida. Asi, mientras que Guthrie y cols. (1976) en el
hombre y Guthrie y cols. (1980) en équidos mostraron una disminucién de la actividad de
la renina plasmética con la edad, Rovira (2007) no encontr6 modificaciones en la
concentracion de renina asociadas al crecimiento fisico en potros PRE desde el
nacimiento al afio de edad.

En seres humanos se ha confirmado que hasta los 12 afos de edad, la
concentracion plasmatica de renina es significativamente superior a la de adulto, con
valores maximos en nifos menores de 4 afos (Hayduk y cols., 1973; Sassard y cols.,
1975; Hiner y cols., 1976). Otras investigaciones han descrito valores inferiores de la
actividad de la renina en nifos (Goldfarb y cols., 1981; Fiselier y cols., 1984), mientras
que otros estudios no han hallado variaciones derivadas de la edad en la concentracion
plasmatica de la renina (Harshfield y cols., 1993; Fukushige y cols., 1994).

Por otro lado, se ha mostrado una disminucion de la actividad de la ECA con la
edad en équidos (Coomer y cols., 2003), roedores (Costerousse y cols., 1994) y ovejas
(Forhead y cols., 1997). Este tipo de respuesta se asocia con determinadas
modificaciones hormonales acontecidas durante la pubertad (Coomer y cols., 2003).

La mayoria de estudios de investigacion sugieren que la respuesta adrenal a la
angiotensina Il se reduce con la edad (Weidmann y cols., 1977; Guthrie y cols., 1980;
Takeda y cols., 1980; Zozaya y cols., 1983; Tsunoda y cols., 1986; Rakotondrazafy y
Brudieux, 1993; Kau y cols., 1999). De hecho, Vincent y cols. (1980) observaron valores
plasmaticos de aldosterona notablemente superiores en nifios que en adultos. Por el
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contrario, en humanos (Fukushige y cols., 1994; Harshfield y cols., 1993; Thompson y
cols., 2000) y eéquidos (Rovira, 2007), no se han verificado modificaciones en las
concentraciones de aldosterona con la edad.

2.2.2.-CORTISOL

El cortisol es una hormona secretada por las células de la zona fasciculata,
principalmente y reticularis, de la corteza adrenal mediante la estimulacion de ACTH
(Nelson, 2000; Cunningham, 2003). Esta hormona participa activamente en el
mantenimiento de la homeostasis en el individuo (Thornton, 1985; Willmore y Costill,
1994). De ahi que los mecanismos de actuacion se produzcan a través de las principales
rutas metabdlicas.

2.2.2.1.-EFECTOS FISIOLOGICOS DEL CORTISOL
2.2.2.1.1.-METABOLISMO
2.2.2.1.1.1.-METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

Las hormonas glucocorticoideas son mediadores esenciales del metabolismo
(Cunningham, 2003). Al menos el 95% de la actividad glucocorticoidea de la secrecion de
la corteza adrenal procede del cortisol (Guyton y Hall, 1996). Al tratarse de un
glucocorticoide, el cortisol desempefia funciones béasicas a nivel del metabolismo

energético, que se citan a continuacion:

1.-Estimulacion de la gluconeogénesis hepatica. Esta circunstancia se produce por el
incremento de la actividad de las enzimas gluconeogénicas e inhibiciéon simultanea de las
enzimas hepaticas insulina-dependientes (Friedman y cols., 1994; Guyton y Hall, 1996;
Martin y Crump, 2003).

El efecto mas conocido del cortisol y otros glucocorticoides sobre el metabolismo
es su capacidad para estimular la gluconeogénesis, que consiste en la sintesis de
glucosa a partir de proteinas y otras sustancias, como aminoacidos a nivel hepatico. Con
frecuencia, se incrementa la velocidad de la gluconeogénesis hasta seis e incluso hasta
diez veces. El cortisol moviliza los aminoacidos desde los tejidos extrahepaticos,
principalmente musculo esquelético. Como consecuencia, se dispone de mayor cantidad
de aminoacidos a nivel plasmatico para participar en el proceso de la gluconeogénesis
hepatica y por tanto, se favorece el aumento de los depdsitos glucogénicos intrahepaticos
(Guyton y Hall, 1996).
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Ilgualmente, el cortisol provoca la estimulacion de los efectos del glucagén y de la
epinefrina sobre la disponibilidad de glucosa y la inhibicién de los efectos de la insulina
sobre el metabolismo energético (Martin y Crump, 2003). De ahi que se considere el
efecto de los glucocorticoides sobre el metabolismo de los carbohidratos de tipo
permisivo. Se hace necesaria su presencia para las acciones gluconeogénicas y

glucogenoliticas del glucagén y de la epinefrina, respectivamente (Cunningham, 2003).

2.-Reduccion del consumo de glucosa a nivel celular. El cortisol induce una reduccién
moderada del consumo de glucosa a nivel celular (Guyton y Hall, 1996), efecto que puede
ser considerado como anti-insulinico (Cunningham, 2003). De esta forma, los niveles de
glucosa sanguinea tienden a incrementarse debido a la inhibicién que ejerce el cortisol
sobre la translocacién del transportador citosélico de glucosa GLUT-4 a la membrana
celular, decreciendo la capacidad de utilizacion de la glucosa por los tejidos muscular y
adiposo (Martin y Crump, 2003).

Otro de los posibles mecanismos que explican la menor utilizacién de la glucosa a
nivel celular, se basa en la observacion de que los glucocorticoides deprimen la oxidacion
de nicotinamida-adenina dinucleétido (NADH) para formar la forma reducida (NAD+).
Dado que el NADH debe oxidarse para permitir la glucdlisis, las células no podrian
utilizarlo (Guyton y Hall, 1996).

Tanto el incremento de la velocidad de la gluconeogénesis como la reduccion
moderada de la velocidad de consumo de glucosa a nivel celular, dan lugar a un aumento

marcado de la glucemia (Guyton y Hall, 1996).

2.2.2.1.1.2.-METABOLISMO PROTEICO

1.-Reduccién de las proteinas celulares. Uno de los principales efectos del cortisol
sobre los sistemas metabdlicos es la disminucion de las reservas proteicas en casi todas
las células, excepto en las hepaticas (Guyton y Hall, 1996).

A nivel de los tejidos extrahepaticos, el efecto proteolitico resulta de la disminucion
en el transporte de aminoacidos hacia el interior de las células, asi como la disminucion
de la sintesis de acido ribonucleico (ARN) y por tanto de proteinas (Guyton y Hall, 1996).
Este efecto aparece de forma marcada a nivel de los miocitos y también en las células de
la piel, tejido conectivo y hueso. De hecho, se ha mostrado que en animales jévenes, un
exceso en la secrecién de glucocorticoides frena el crecimiento. Dicho proceso, se debe
fundamentalmente a la inhibicién de la liberacion de hormona del crecimiento, la cual es
esencial para el desarrollo muscular asi como para la diferenciacién y funcionalidad

celular (Martin y Crump, 2003).
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2.-Aumento de las proteinas hepaticas y plasmaticas. A pesar de la reduccion de
proteinas a nivel celular, las proteinas hepaticas aumentan. Ademas, las proteinas
sintetizadas por el higado y liberadas posteriormente a la sangre, también se
incrementan. Se cree que dicho mecanismo viene determinado por la accién
favorecedora del transporte de aminodacidos al interior de las células hepaticas (Guyton y
Hall, 1996; Martin y Crump, 2003) y por la estimulacion de las enzimas hepaticas
necesarias para la sintesis proteica (Guyton y Hall, 1996).

3.-Aumento de los aminoacidos sanguineos, disminucion del transporte de
aminoacidos a las células extrahepaticas, y aumento del transporte a las células
hepaticas. La disminucion del transporte de aminoacidos al interior de las células
extrahepaticas reduce su concentracién intracelular y en consecuencia, la sintesis
proteica (Guyton y Hall, 1996).

Sin embargo, el catabolismo proteico en las células continda liberando
aminodcidos de las proteinas ya existentes, que se difunden a través de las células hacia
el plasma. El aumento de la concentracién plasmatica de aminoacidos, unido al hecho de
que el cortisol favorece su transporte al interior de las células hepaticas, podria explicar la
mayor utilizacion de aminoacidos por el higado. De esta forma, se favoreceria la sintesis
de proteinas y aumentaria la conversion de aminodcidos en glucosa, conllevando la

activacion de la gluconeogénesis (Guyton y Hall, 1996).

2.2.2.1.1.3.-METABOLISMO LIPIDICO

El cortisol es un potente agente lipolitico que moviliza los acidos grasos del tejido
adiposo, de forma similar a la utilizada para promover la movilizacion de aminoacidos del
tejido muscular. Todo ello provoca una elevacién de la concentracidon de los acidos
grasos libres en el plasma, y por tanto, su utilizacién para la obtencién de energia
(Guyton y Hall, 1996).

El mecanismo por el cual el cortisol promueve la movilizacion de acidos grasos es
desconocido. Se ha sugerido que probablemente sea consecuencia de la disminucién del
transporte de glucosa al interior de los adipocitos. El alfa-glicerofosfato, como derivado de
la glucosa, es necesario tanto para el depdsito como para el mantenimiento de
triglicéridos en esas células y en su ausencia, los adipocitos comienzan a liberar acidos
grasos (Guyton y Hall, 1996).

Asimismo, el aumento de la movilizacion de grasas por el cortisol, combinado con
la mayor oxidacién de acidos grasos en las células, ayuda a desplazar sus sistemas
metabdlicos. Asi, en épocas de inanicion o tras determinadas situaciones de estrés, se
sustituye la utilizaciéon de glucosa por la de acidos grasos como fuente energética (Martin
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y Crump, 2003). La mayor utilizaciéon de acidos grasos constituye un factor importante
para la conservacion prolongada del glucégeno y de la glucosa corporales (Guyton y Hall,
1996). De forma sinérgica, el cortisol estimula a determinadas hormonas como glucagén,
epinefrina y hormona del crecimiento, para incrementar la movilizacién de los &cidos

grasos (Martin y Crump, 2003).

2.2.2.1.2.-SISTEMA ENDOCRINO

Como se ha expresado previamente, el cortisol interactia con otras hormonas
como, la insulina, el glucagén y la epinefrina, que participan en el control del
metabolismo. Sobre el musculo, los glucocorticoides antagonizan los efectos de la
insulina, potenciando al mismo tiempo los efectos del glucagén y la epinefrina. Estos
efectos combinados, pueden inducir hiperglucemia, que si persiste, podria favorecer la
presencia del sindrome metabdlico periférico (Love, 1993; Van der Kolk y cols., 1995).

2.2.2.1.3.-SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

Se ha observado que la secrecion excesiva de glucocorticoides frena el
crecimiento en animales jovenes, y provoca atrofia del tejido muscular en animales
adultos, debido a sus efectos catabdlicos sobre las proteinas musculares (Martin y
Crump, 2003).

A nivel éseo deprimen la actividad de los osteoblastos e inhiben la sintesis de
colageno. También, desarrollan una accién antagoénica sobre la vitamina D, provocando la
inhibicion de la absorcién de calcio a nivel intestinal. Esta disminucién de los niveles de
calcio, estimula la glandula paratiroides conduciendo a la desmineralizacién 6sea (Martin
y Crump, 2003).

2.2.2.1.4.-PIEL Y TEJIDO CONECTIVO

Los glucocorticoides modulan la proliferacién y diferenciacion de fibroblastos,
necesarios para el mantenimiento de la piel y del tejido conectivo. La estimulacion crénica
tras tratamientos repetidos con glucocorticoides, provoca adelgazamiento de la piel y
tejido subcutaneo. De forma frecuente, la secrecién excesiva de glucocorticoides conduce
a hiperpigmentacién, pioderma y seborrea. En ocasiones, se produce el deposito de sales
de calcio en la dermis y en el tejido subcutaneo. La presencia de alopecia por la atrofia de
los foliculos pilosos, es otro sintoma comun de la sobreestimulacion producida por los
corticoides adrenales (Martin y Crump, 2003).
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2.2.2.1.5.-SISTEMA CARDIOVASCULAR

Los efectos mas importantes del cortisol sobre el sistema cardiovascular, se
resumen en el mantenimiento del tono vascular y la presion sanguinea. Estos procesos
se producen debido al aumento de la respuesta vascular a agentes vasoactivos, como las
catecolaminas, angiotensina y vasopresina. El cortisol también potencia la actividad de
las enzimas sodio-potasio-ATPasa en los cardiocitos, que sera la responsable del efecto
inotrépico positivo y cronotropico positivo con el consiguiente aumento del rendimiento

cardiaco (Martin y Crump, 2003).

2.2.2.1.6.-SISTEMA RENAL

Los glucocorticoides son necesarios para la correcta funcion renal y para el
metabolismo hidrico. Principalmente, el cortisol y la corticosterona tienen alguna actividad
mineralocorticoidea debido a su unién a los receptores para los mineralocorticoides. La
retencion de agua viene determinada por una disminucion en el grado de filtracién
glomerular y por un incremento en la secrecion de vasopresina. Elevados niveles de
cortisol incrementan la absorcion de electrolitos a nivel renal, por accion directa sobre los
tubulos renales y de forma indirecta, por la secrecién inducida del péptido atrial
natriurético (PAN) a nivel cardiaco (Martin y Crump, 2003).

Por otro lado, se ha documentado que tratamientos continuados con elevadas
dosis de glucocorticoides causan un incremento del flujo sanguineo a nivel renal, debido
posiblemente a sus efectos vasodilatadores directos sobre los vasos renales. En el
plasma, el incremento de los glucocorticoides provoca un mecanismo de
retroalimentacién negativo sobre la liberacién hipotalamica del factor liberador de
corticotropinas (CRF) y vasopresina. La disminuciéon de los niveles de vasopresina
conduce a un incremento de la excrecion de orina, debido al aumento de la filtracién de
agua a nivel renal. En este sentido, la poliuria es un sintoma clinico asociado a la
hipersecrecién de glucocorticoides, como acontece en el Sindrome de Cushing (Roarty,
1990; Eustace, 1991; Hillyer y cols., 1992; Love, 1993; Harman y Ward, 2001; Martin y
Crump, 2003).

2.2.2.1.7.-HEMATOPOYESIS Y SISTEMA INMUNITARIO

Los glucocorticoides son los agentes terapéuticos antiinflamatorios e
inmunosupresivos mas empleados en medicina veterinaria. El cortisol reduce el numero

periférico de eosindfilos, basofilos, monocitos y linfocitos e incrementa el nimero de
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neutréfilos. Estos efectos hematoldgicos se han observado incluso tras la administracion
de una Unica dosis exdgena de corticoides, manteniéndose su efecto durante 12 a 48
horas (Martin y Crump, 2003).

La neutrofilia inducida por el cortisol, se produce como consecuencia del
incremento a nivel periférico del nimero de neutréfilos provenientes de la médula 6sea
por inhibicion de la adhesion a las células endoteliales (Morris y cols., 1988; Martin y
Crump, 2003). Al mismo tiempo, el descenso de linfocitos, monocitos y eosindéfilos
inducido por el cortisol hace que los animales expuestos a glucocorticoides exdgenos y
endégenos sean mas susceptibles a determinadas patologias infecciosas (Martin y
Crump, 2003).

Los glucocorticoides son poderosos inhibidores del sistema inmunitario, limitando
la secrecién de citoquinas por los macroéfagos, los linfocitos T Helper y otras células del
sistema inmunitario y la sintesis de anticuerpos (Guyton y Hall, 1996). Asi, la secrecion
aumentada de glucocorticoides induce la involucién de los nodulos linfoides, timo y bazo,
debido a la inhibicién de la mitosis de los linfocitos. Los linfocitos procedentes del timo
decrecen proporcionalmente mas que los derivados de la médula ésea (Martin y Crump,
2003).

El ejercicio de resistencia, la fatiga, la falta de alimentos y agua y las temperaturas
extremas provocan una liberacion elevada de glucocorticoides. Como resultado, se
produce depresion de los mecanismos de defensa, presentando mayor susceptibilidad a
determinados procesos patolégicos infecciosos por inmunosupresion (Snow y cols., 1982;
Desmetch y cols., 1996; Martin y Crump, 2003; Robson y cols., 2003).

El cortisol aumenta la produccién de eritrocitos y plaquetas, sin que se conozca la
causa. Cuando las glandulas adrenales secretan cortisol en exceso, a menudo se

produce policitemia, y a la inversa, aparece anemia (Guyton y Hall, 1996).

2.2.2.2.-EVOLUCION DE LA CORTISOLEMIA DURANTE LA GESTACION

La mayoria de las investigaciones sugieren que el metabolismo del cortisol se
altera de forma considerable durante la gestacion. Se deduce, por tanto, que la actividad
funcional del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal también pudiera verse modificada en la
misma medida. De forma general, se conoce que el cortisol total (Weir y cols., 1971;
Nolten y cols., 1980; Cousins y cols., 1983; Abou-Samra y cols., 1984; Tsumagari y cols.,
1991) y el cortisol libre (Nolten y cols., 1980; Nolten y Rueckert, 1981) aparecen
aumentados en la mayoria de las hembras durante la gestacion.
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Concretamente en la yegua, se han determinado variaciones de la cortisolemia a
lo largo de la gestacién en distintas razas, como en PRE (Domingo, 2006; Satué y cols.,
2007), Quarter Horse (Harvey y cols., 1994), Standardbred (Hoffsis y cols., 1970;
Flisinska-Bojanowska y cols., 1991, a, b; Gill y cols., 1994), PSI (Tsumagari y cols., 1991;
Harvey y cols., 1994) y Arabes (Gill y cols., 1985). La mayoria de dichos estudios de
investigacion concluyen que los niveles de cortisol durante la primera mitad de la
gestacion 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; Domingo, 2006).
Otras investigaciones, por el contrario estan en desacuerdo (Hoffsis y cols., 1970). A
pesar de ello, Gill y cols. (1985) y Cudd y cols. (1995) determinaron que el nivel de
cortisol en yeguas vacias era significativamente superior al de yeguas gestantes.

Este incremento de los niveles de cortisol plasmatico durante la gestacion podria
estar producido por el efecto dual de la sintesis de ACTH (Cousins y cols., 1983).
Concretamente en la mujer, el incremento en la secrecion de esteroides adrenales se
produce en el tercer tercio de gestacion y esta relacionado con la secrecion de CRF a
nivel placentario. De cualquier forma, esta observacion parece controvertida, pues Allolio
y cols. (1990) asumieron que los niveles de CRF derivados de la placenta casi no
afectaban a la funciéon adrenocortical en este mismo periodo, aunque no excluyeron
dichos efectos. De hecho, el CRF no es el unico factor que regula el eje hipofisario-
adrenal en el ultimo tercio de la gestacion. También el sistema nervioso controla los

ritmos circadianos de la secrecién de cortisol.

Se ha verificado en yeguas prefiadas que el efecto de la gestacion enmascara la
presencia de los ritmos circadianos del cortisol durante la segunda mitad de la prefez.
Este proceso parece ser consecuencia de los cambios hormonales al final de la gestacion
(Fraser y Liggins, 1988; Flisinska-Bojanowska y cols., 1991, a). En humana, por el
contrario, se ha demostrado que los ritmos circadianos del cortisol durante la gestacion,
parecen no alterarse (Cousins y cols., 1983; Allolio y cols., 1990). Estos hechos se ponen
de manifiesto debido a la gran multitud de factores que influencian los niveles plasmaticos
de cortisol.

Entre los factores que podrian disminuir la concentracion de cortisol plasmatico se
citan, la disminucién de la produccion (Migeon y cols., 1968) y el incremento en el
volumen de distribucion (Little, 1965). Estos podrian verse contrarrestados por
determinadas modificaciones durante la gestacion, que conllevarian una elevacion de los
niveles de la proteina transportadora de cortisol (CBG) (Rosenthal y cols., 1969) como la
disminucion del aclaramiento metabdlico y/o el incremento de su produccién (Nolten y
cols., 1980).
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2.2.2.3.-INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LA CORTISOLEMIA

Diversas investigaciones realizadas en el hombre y animales de experimentacion
han mostrado que la produccién y secrecion de cortisol se incrementa con la edad (Everitt
y Meites, 1989). Este aumento de la actividad esteroidea adrenal se asocia a la escasez
de receptores para los corticosteroides a nivel del centro de retroalimentacién situado en
el hipocampo, en animales geriatricos (Sapolsky y cols., 1986; Rothuizen y cols., 1993).
Dicha observacion ha conducido a la hipétesis de la “cascada de glucocorticoides”, en la
cual, la exposicién a lo largo de la vida a los glucocorticoides, de forma fisiologica o
exdgena, conduce a una alteracién en la regulacion de los receptores en el hipocampo y
en consecuencia, a un deterioro de los mecanismos de retroalimentacion (Sapolski y
cols., 1986; Bergendahl y cols., 2000). De esta forma, los animales de edad avanzada
presentarian niveles de ACTH y cortisol elevados de forma continua (Everitt y Meites,
1989; Rothuizen y cols., 1993; Horohov y cols., 1999; Otte y cols., 2005).

Por el contrario, otras investigaciones estan en desacuerdo con esta hipétesis. El
proceso de involucion neuroendocrino que se produce en la senectud, es similar al
acontecido en situaciones de estrés prolongado. Tras un estrés repetido o cronico, la
reactividad del eje hipotalamico-hiofisario-adrenal se modifica, presentando un retraso en
la sintesis de cortisol (Harbuz y Lightman, 1992; Bhatnagar y cols., 1995).

2.3.-BASES ENDOCRINOLOGICAS DE LA GESTACION EN LA YEGUA
2.3.1.-RECONOCIMIENTO MATERNAL DE LA GESTACION EN LA YEGUA

Short (1969) definié al término reconocimiento maternal de la gestacién (RMG),
como las diferentes estrategias empleadas por las especies domésticas para asegurar la
continuacion de la vida y la funcion secretoria del cuerpo luteo, mas alld de su vida media

uatil, y de esta forma, mantener la gestacion.

La yegua proporciona un mecanismo distinto y Unico en comparacién con otras
especies domésticas. Durante la gestacion temprana, concretamente entre los dias 6 y 22
de la gestacion, la capsula del glucocalix que envuelve al embrion se hace dura y tensa
(Betteridge, 1989), evitando la distensién y elongacion del trofoectodermo. De esta forma,
el embridon permanece esférico y se mueve continuamente a traves del lumen uterino,
propulsado por las fuertes contracciones peristalticas del miometrio (Ginther, 1983 a, b;
1985), inducidas por la liberacion ritmica de prostaglandinas F2a y E2 (Allen, 2005).

La PGE2 es muy similar en estructura a la PGF2a, aunque biolégicamente
inactiva en referencia a la regresion del cuerpo luteo (Heap y cols., 1982). Este proceso
de sintesis de prostaglandinas y movilidad persiste hasta el dia 17, momento en el que se
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produce la fijacién a nivel de la base del cuerno uterino (Van Niekerk, 1965; Ginther,
1983, a, b).

La naturaleza de la sefal por la que el embrién equino bioquimicamente informa a
la madre de su presencia, y los mecanismos que condicionan la luteostasis en la yegua
siguen siendo un misterio hoy en dia. A diferencia de los rumiantes, el embrién equino no
sintetiza moléculas proteicas como interferones, con propiedades luteostaticas (Baker y
cols., 1991). En la cerda, el embrién secreta cantidades apreciables de estrégenos a
partir del dia 10 de la gestacion (Heap y cols., 1982). Estos estrogenos embriénicos
provocan luteostasis, ya que redirigen el flujo de la PGF2a endometrial fuera del drenaje
venoso uterino (Bazer y Thatcher, 1977). Se especula que en la yegua podria ocurrir un
fendbmeno similar al que acontece en esta ultima especie. De hecho, la realizacién de
lavados uterinos en la yegua prefiada ha puesto de manifiesto una reduccién notable de
la concentracién de PGF2a, presumiblemente debida a la habilidad del concepto para
suprimir su produccion a nivel endometrial (Stout y Allen, 2002).

2.3.2.-EMBRIOGENESIS Y DESARROLLO DE LAS MEMBRANAS FETALES

Hacia el dia 15 de la gestacion, la progesterona materna y los estrogenos
embrionarios son las hormonas dominantes dentro del Utero, e importantes para la
produccion y composicidén histotréfica uterina y proteinas especificas de la gestacion,
comunmente denominada “leche uterina” (Davies Morel, 2003). La capsula del blastocisto
también regula el suministro de dichos nutrientes al embrién. Debido a la carga
electrostatica y a la configuracién del glucocalix (Oriol y cols., 1993, a), la superficie
externa es el lugar de adherencia de proteinas y otros componentes de las secreciones
de las glandulas endometriales, resultando en la expansion del blastocisto.

Hacia el dia 17 de la gestacién se produce el cese de la migracién endometrial
del blastocisto (Oriol y cols., 1993, b). La capsula comienza a desintegrarse alrededor del
dia 21, debido a la accion de enzimas proteoliticas secretadas por el trofoblasto y/o el
epitelio luminar del endometrio (Denker y cols., 1987). Este hecho permite a las células
trofoblésticas en la superficie externa de la membrana coriovitelina, protruir en el interior
de las glandulas endometriales para proveer la adherencia fisica del concepto al

endometrio.
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2.3.3.-FORMACION DE LOS CALICES ENDOMETRIALES

Entre los dias 30 y 40 de la gestacidn, las células trofoblasticas especializadas del
corion invaden el endometrio materno para formar los calices endometriales (Ginther,
1992). Estas células sintetizan gonadotropina coriénica equina (eCG), que sera vertida al
torrente circulatorio sanguineo de la madre, alcanzando la concentracion maxima (10-100
IU/ml) a los 50 - 70 dias de la ovulacién (Allen, 1969).

Se trata de una hormona de naturaleza glucoproteica (Gospodorowicz, 1972), que
expresa actividad biolégica FSH y LH, en una relacion de 1,4:1 (Stewart y cols., 1976). La
eCG favorece la luteinizacion sin ovulacién de determinados foliculos ovaricos
dominantes desarrollados durante la primera mitad de la gestacién, debido al flujo
continuo de FSH en sangre materna (Evans e Irvine, 1975). Estos cuerpos luteos
secundarios neoformados, comienzan a sintetizar progesterona debido a la accién de la
eCG. De esta forma, la eCG participa en el mantenimiento del cuerpo lateo primario y en
la génesis y mantenimiento de los cuerpos luteos secundarios o accesorios (Allen y
Stewart, 1992; Koets, 1995).

Los calices endometriales comienzan a regresar alrededor de los 70 a 100 dias de
gestacién, y con ellos, los niveles de eCG y las estructuras luteas (Allen y Moor, 1972;
Plaschka y cols., 1993; Allen y cols., 2004). La regresion total se produce entre los 120-
180 dias de la gestacion, y es a partir de este momento, cuando la placenta asume el
control del mantenimiento de la gestacion, sin ayuda del ovario materno (Holtan y cols.,
1979).

2.3.4.-DINAMICA ENDOCRINOLOGICA DURANTE LA GESTACION:
PROGESTERONA Y ESTROGENOS

2.3.4.1.-PROGESTERONA

Al inicio de la gestacion, diversas oleadas de crecimiento folicular conducen al
desarrollo de foliculos de mediano (10-20 mm) y gran tamafo (> 20 mm). Esta respuesta
ovarica se debe fundamentalmente, al incremento de la concentracion de FSH durante
los primeros 20 6 30 dias de gestacion (Ginther, 1992).

Como se ha expresado previamente, la prevencion de la regresion del cuerpo
liteo primario, en asociacion con la movilidad del concepto a nivel uterino, se ha
caracterizado como reconocimiento maternal de la gestacion en la yegua, aunque Ginther
(1992) consider6 mas oportuno la denominacién de “primera respuesta luteal de la
gestacion’. El intervalo de maxima movilidad del embrién (11-16 dias) corresponde al
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periodo de bloqueo de la luteolisis y en consecuencia, el cuerpo luteo primario, sigue
sintetizando progesterona. Tanto el tamafo del cuerpo luteo, como la produccién de
progesterona son minimos durante los primeros 15 dias de gestacion.

A partir de este momento, el tamaro del cuerpo luteo se incrementa y con él la
concentracion de progesterona, conllevando al resurgimiento del cuerpo luteo primario,
qgue corresponde a la “segunda respuesta luteal de la gestacion’. Alrededor de los 30 6 40
dias, los calices endometriales comienzan a sintetizar eCG (Ginther, 1992). El incremento
de los niveles sistémicos de eCG y progesterona, se produce de forma paralela al
aumento del tamaro del cuerpo luteo primario (Bergfelt, 2000).

La elevada actividad folicular acontecida durante los 40 y 60 dias de la gestacion,
se asocia con la formacion de los cuerpos luteos secundarios (Chavatte y cols., 1997). La
formaciéon de estas glandulas luteas corresponde a la “tercera respuesta luteal de la
gestacion” (Ginther, 1992). Estos cuerpos luteos suplementarios al igual que el cuerpo
liteo primario, se encargan de producir progesterona durante este periodo. Inicialmente,
la formacion de estas estructuras resulta de la luteinizacién de los foliculos ovulatorios
(cuerpos luteos secundarios) y mas tardiamente, de los foliculos anovulatorios (cuerpos
luteos accesorios) debido al efecto luteotropo de la eCG (Evan e Irvine, 1975; Ginther,
1992; Davies Morel, 2003). Este tipo de dinamica endocrinoldgica, conlleva de nuevo, al
incremento de la secrecién de progesterona alrededor del dia 75 de la gestacién.

La regresion de los célices endometriales provoca la involucion de todos los
cuerpos luteos alrededor de los 120-180 dias de gestacion, induciendo la disminucién
drastica de la concentracion plasmatica de progesterona (Pashen y Allen, 1979; Naber y
cols., 1999; Ousey, 2004). Determinados estudios experimentales en yeguas mostraron
que la ovariectomia bilateral a los 75 dias de gestacién induce aborto, en el periodo
comprendido entre los 75 y 150 dias, el grado de aborto es variable, y después del dia
150, la progesterona ovarica no es necesaria, puesto que los cuerpos luteos ya
regresaron y no se evidencian signos de aborto (Holtan y cols., 1979; Davies Morel,
2003). Por tanto, estos experimentos sugirieron el papel de la placenta en el
mantenimiento de la gestacion a partir de la regresion de los calices endometriales. A
pesar de ello, Holtan y cols. (1991) y Squires (1993) mostraron un pico hormonal 7 dias
antes del parto, que podria estar producido por un “escape” de progesterona desde la
sangre fetal a la circulacion materna (Nett y cols., 1976; Caldas y cols., 1990).

Mediante ovariectomia en yeguas, Holtan y cols. (1979) y Pashen y Allen (1979)
mostraron que la placenta comienza a sintetizar cantidades apreciables de
progestagenos alrededor del dia 70 de la gestacion. Los progestagenos son similares en
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estructura a la progesterona, se unen a sus receptores (Holtan y cols., 1991) y son
cuantitativamente mayoritarios en el plasma (Ousey, 2004). Las vias metabdlicas para la
sintesis de progesterona y progestagenos y sus conversiones enzimaticas se ilustran en
la Figura 1 (Hamon y cols., 1991; Holtan y cols., 1991; Ousey, 2004):

Colesterol

L (3)

5a-DHP — (4) — 20a5P
L (5)

3a5P — (4) — B adiol

Abreviaturas Nombre comun Nombre sistematico

Ps Pregnenolona 3B-hidroxi-5 pregnan-20-ona
P, Progesterona 4-pregnan-3,20-diona
5aDHP 5a-dihidroprogesterona 5a-pregnan-3, 20 diona
20a5P - 20a-hidroxi-5-pregnan-3—ona
Badiol - 5a-pregnan-33, 20adiol
305P - 3a-hidroxi-5-pregnan-3—ona
Enzimas:

1.-P450s¢c, citocromo de clivaje de la cadena lateral del colesterol (feto y placenta)
2.-3B-HDS, 3B deshidrogenasa hidroxiesteroide (feto y placenta)

3.-5a-reductasa (endometrio y placenta)

4.-20a-reductasa (endometrio)

5.- 3B-oxidoreductasa (placenta)

Figura 1. Vias metabdlicas para la sintesis de progesterona y progestagenos y sus conversiones enzimaticas
(Hamon y cols., 1991; Holtan y cols., 1991; Ousey, 2004).

La glandula adrenal fetal sintetiza elevadas cantidades de pregnenolona (>10
pmol/min), que sera el precursor de todos los progestagenos durante la gestacion tardia
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(Pashen y Allen, 1979; Thorburn, 1993; Chavatte y cols., 1997). La enzima de clivaje de
la cadena lateral P450scc necesaria para la conversion del colesterol estd presente en la
placenta equina hacia mediados de la gestacion y aparece ampliamente distribuida en los
tejidos uteroplacentarios hacia el término de la gestacion (Han y cols., 1995; Ousey,
2004).

Los progestagenos mas importantes en el plasma materno durante este periodo
son el 5a-DHP y sus derivados, 20-a5P y el Ba-diol (Chavatte y cols., 1997). Estos
esteroides son producidos a partir de la pregnenolona y concretamente, el 20a-5P y el
Ba-diol alcanzan valores superiores a 500 ng/ml a término (Holtan y cols., 1991; Ousey y
cols., 2003). La pregnenolona a nivel de los tejidos uteroplacentarios también se
transforma en progesterona, y se libera exclusivamente a la circulacién umbilical,
mientras que el 20a5P y el 5a-DHP son secretados tanto a la circulacién umbilical como
uterina (Ousey y cols., 2003). Se piensa que dichos esteroides son importantes dentro de
la unidad fetoplacentaria para mantener la quiescencia uterina durante la segunda mitad
de la gestacion (Ousey, 2004).

2.3.4.2.-ESTROGENOS

La produccién fetoplacentaria de estrégenos en la yegua prefada difiere
significativamente de la de progesterona. Alrededor del dia 80 de la gestacion, las células
intersticiales de las gonadas fetales sufren hipertrofia e hiperplasia, alcanzando su
tamano maximo alrededor de los 230 y 260 dias de gestacién. En este momento, las
gonadas fetales ocupan un tercio del volumen total de la cavidad abdominal fetal
(Bergfelt, 2000). Posteriormente, comienzan a regresar, haciéndose imperceptibles al final
de la gestacién (Allen, 2005).

Una serie de experimentos en la década de los 60, establecieron que los
estrégenos presentes en la yegua prenada eran producidos por aromatizacion de
elevadas cantidades de dihidroandrosterona (DHA), dihidroepiandrosterona (DHEA) vy
precursores de la DHEA (3B-hidroxil C-19), todos ellos sintetizados a partir de las células
intersticiales de la génada fetal (Bhavnani y Short, 1973; Tait y cols., 1983). De hecho, la
gbnada fetal contiene las enzimas necesarias P450ssc y 17a-hidroxilasa para la
conversion de colesterol a DHEA. La DHEA es aromatizada en la placenta a estrégenos
fendlicos, estrona y estradiol 17a y B (Pashen y cols., 1982). Los estrégenos P
insaturados (equilina y equilenina y sus derivados), derivan del farnesil pirofosfato, a
través de una via no dependiente de colesterol (Méstl, 1994). Estos compuestos se han
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aislado en sangre materna, orina, heces y liquido amnio6tico, ademas de otros derivados
hidroxilados (178 hidroxiequinelina) y sulfoconjugados (Ousey, 2004).

La concentracion de estrégenos varia a lo largo de la gestacién en la yegua.
Durante los primeros 35 dias, los niveles son similares a los de diestro en yeguas no
gravidas, incrementandose alrededor del dia 40 (Nett y cols., 1975; Zavy y cols., 1984;
Plascha y cols., 1993; Tsumagari y cols., 1991; Ferraz y cols., 2001), debido al desarrollo
folicular previo a la formacion de los cuerpos luteos (Daels y cols., 1991; Kanitz y cols.,
2007) y se mantienen hasta los 60 6 70 dias (Le Blanc, 1991; Stabenfeldt y cols., 1991).
Cabe destacar que el cuerpo luteo primario de gestaciéon en la yegua produce sulfato de
estrona en este momento, en respuesta a la eCG (lllera y cols., 2001).

A partir del dia 80, la concentracién se incrementa nuevamente, alcanzando
niveles maximos alrededor de los 210 dias (Kindahl y cols., 1982; Tsumagari y cols.,
1991; Henderson y cols., 1998; 2000; 2004; Lima y cols., 2001). Este segundo pico de la
concentracion de estrogenos no se afecta por la ovariectomia, aunque si por la muerte
fetal espontanea, reflejando el origen fetoplacentario (Pashen y Allen, 1979; Raeside y
cols., 1997).

Alrededor de los 290 dias los niveles de estrogenos se reducen de nuevo, hasta el
momento del parto (Pashen y Allen, 1979; Kindahl y cols., 1982; Stabenfeldt y cols., 1991;
Le Blanc, 1991; 1997; Cebulj-Kadunc y cols., 2003; Ousey, 2004).

Un hecho importante a destacar es que las concentraciones de esteroides no
conjugados (estrona, estradiol 17a y 17B) en heces exhiben patrones similares a las
plasmaticas (Celebi y Demirel, 2003) y son fuentes de diagnostico de gestacion a partir de
los 120 dias en la yegua (Bamberg y cols., 1984). Asi, se han determinado
concentraciones de sulfato de estrona en heces, obteniendo medias superiores a 1000
pg/ml hacia el dia 310 de la gestacion (Douglas, 2004). Estos niveles disminuyen
posteriormente, alcanzando valores medios de 500 pg/ml hacia el final de la gestacion.

El papel biolégico de los estrogenos secretados por la unidad feto-placentaria es
un hecho desconocido aun. No obstante, se sabe que juegan un papel importante sobre
la regulacién del flujo uterino y placentario para facilitar el intercambio de nutrientes y
productos de deshecho entre la madre y el feto, como se ha mostrado en la oveja (Resnik
y cols., 1974; Pupkin y cols., 1975).

Los estrégenos son importantes en los procesos de labor activa. En el momento
del parto promueven la sintesis de prostaglandinas e incrementan la sensibilidad
endometrial a la oxitocina, estimulando por tanto, la actividad contractil del miometrio

(Egarter y Husslein, 1992; Ousey, 2004). Pashen y Allen (1979) mostraron que las
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hembras que llevan fetos gonadectomizados, presentan una disminucién inmediata de
estrogenos entre los 197 y 253 dias de la gestacion. El parto en dichas yeguas se
produce de forma espontanea, precedido de fuertes contracciones miometriales, con
disminucién significativa de la sintesis de PGFa y conduce en la mayoria de las
situaciones, a retencién placentaria. Ademas, los animales gonadectomizados son mas
ligeros al nacimiento y muestran menor desarrollo muscular que los no
gonadectomizados. Por otro lado, se ha documentado que la concentracion de sulfato de
estrona decrece significativamente en suero después de la expulsion o eliminacién fetal,
mientras que los niveles disminuyen de forma transitoria tras ovariectomia (Kasman y
cols., 1988).
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3.-MATERIAL Y METODOS

3.1.-CENTRO DE REALIZACION

El estudio experimental de la presente investigacion se ha llevado a cabo en las
yeguadas “La Mariposa” (Rafael Cervera), “Martinez Suay”, “Francisco Ballester” y
“Francisco Tarazén”. Dichas ganaderias se sittan en el término municipal de Naquera,
Bétera y Ribarroja del Turia de la Comunidad Valenciana.

Las determinaciones hematoldgicas y bioquimicas se han llevado a cabo en el
laboratorio del Hospital Clinico de Referencia de la Universidad CEU Cardenal Herrera.
La cuantificacion de la actividad hormonal se realiz6 en el Laboratorio de Endocrinologia
del Departamento de Fisiologia (Seccion Fisiologia Animal) de la Universidad
Complutense de Madrid.

3.2.-MATERIAL ANIMAL
3.2.1.-DESCRIPCION GENERAL DE LOS ANIMALES

Se ha estudiado un total de 31 yeguas reproductoras de Pura Raza Espafiola
(PRE) elegidas libremente al azar de la totalidad del efectivo reproductor de las citadas
ganaderias. En todos los casos los propietarios aceptaron la participaciéon voluntaria en la
investigacion. La edad de dichos animales al inicio del estudio estuvo comprendida entre
los 4 y 17 anos. En las Tablas 1.a, 1.b, 1.c y 1.d se presentan las caracteristicas de cada
de una de las yeguas objeto de estudio distribuidas por ganaderias.
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Yegua Afo de Capa Yeguada Fecha ultima
nacimiento cubricion

MAGICA 2001 TORDA MARTINEZ SUAY  11-04-2005
ARCOIRIS 2000 TORDA MARTINEZ SUAY 11-01-2005
CARINOSA 2001 TORDA MARTINEZ SUAY  8-04-2005

ESMERALDA 2001 TORDA MARTINEZ SUAY 1-03-2005

NIEVE 2001 TORDA MARTINEZ SUAY  28-03-2005
GUINDA 1991 TORDA MARTINEZ SUAY 11-03-2005
AGUARDIENTE 2000 TORDA MARTINEZ SUAY 22-03-2005
TERCIOPELO 1999 TORDA MARTINEZ SUAY  15-05-2005
FARAONA 1996 TORDA MARTINEZ SUAY  15-05-2005
LUNA 2001 TORDA MARTINEZ SUAY  24-05-2005
CHAVALA 1998 CASTANA MARTINEZ SUAY 27-03-2005
PERLA 2001 TORDA MARTINEZ SUAY  18-04-2005
ALTANERA 2000 CASTANA MARTINEZ SUAY  12-06-2005
AUREOLA 1997 TORDA MARTINEZ SUAY  17-06-2005

TABLA 1.a: Caracteristicas generales del colectivo animal estudiado

Yegua Aio de Capa Yeguada Fecha ualtima
nacimiento cubricion
ISA 1999 NEGRA TARAZON 6-03-2005
INSULA 1999 NEGRA TARAZON 6-03-2005
HONRADA 1998 CASTANA TARAZON 5-12-2004
BIENVENIDA 1992 NEGRA TARAZON 25-02-2005

TABLA 1.b: Caracteristicas generales del colectivo animal estudiado
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Yegua Ano de Capa Yeguada Fecha altima
nacimiento cubricion
CORONADA 2000 CASTANA BALLESTER 17-04-2005
ULLERA 1999 TORDA BALLESTER 29-01-2005
LISTA 1995 CASTANA BALLESTER 20-02-2005
TESEIDA 1998 CASTANA BALLESTER 15-02-2005
FAVORITA 1996 CASTANA BALLESTER 15-02-2005
SERRANIA 1997 CASTANA BALLESTER 20-02-2005
VENGANZA 2000 TORDA BALLESTER 14-04-2005
INFANTA 1997 CASTANA BALLESTER 31-01-2005
MASMONA 2001 CASTANA BALLESTER 25-04-2005
ZINGARA 1992 TORDA BALLESTER 25-04-2005
CARCELERA 1999 CASTANA BALLESTER 21-05-2005

TABLA 1.c: Caracteristicas generales del colectivo animal estudiado

Yegua Aio de Capa Yeguada Fecha ultima
nacimiento cubricién
LUCIA 1998 CASTANA LA MARIPOSA 5-05-2005
SALVIA 1988 TORDA LA MARIPOSA 9-03-2005

TABLA 1.d: Caracteristicas generales del colectivo animal estudiado
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Todas ellas poseian un estado sanitario correcto y ninguna mostré patologias
reproductivas a lo largo del periodo de estudio. Su historial clinico tampoco reveld
alteraciones destacables.

Para analizar la influencia de la gestacién sobre los parametros hematolégicos,
bioquimicos y hormonales la duracion total de la gestacién ha sido dividida en tres
periodos de la misma duracién: | (desde el inicio de la gestacién hasta el dia 115), I
(desde el dia 116 hasta el dia 230) y Il (desde el dia 231 hasta el momento del parto).
Ademas, para estudiar el efecto de la edad de la yegua sobre los parametros
hematolégicos, bioquimicos y hormonales se han establecido tres grupos de edad, segun
se expresa en la siguiente tabla:

N Intervalo edad (afos) Edad mediazDS
Grupo A 21 4-9 6,65+1,17
Grupo B 7 10-14 10,00+1,23
Grupo C 3 15-20 16,20+1,64

TABLA 2: Distribucién en grupos de edad de las 31 yeguas PRE incluidas en la presente

investigacion.

3.2.2.-CONDICIONES DE CRIiA Y ALIMENTACION

Todos los animales incluidos en este estudio fueron sometidos a las mismas
condiciones de manejo, alimentacion y control reproductivo. Ninguna de ellas llevé a cabo
un programa de ejercicio fisico reglado desde su nacimiento hasta alcanzar la madurez
reproductiva.

Una vez alcanzada la edad de 4 afios, las yeguas se destinaron a la reproduccion,
siendo esta la Unica actividad desarrollada hasta el inicio de la presente investigacion.
Desde el momento en que se confirmé la gestacion y hasta el inicio del parto las yeguas

permanecieron sueltas en la pradera.

Las condiciones climatolégicas de temperatura, humedad y nimero de horas
diarias de luz solar correspondientes a la zona de ubicacion de las yeguadas, se
distribuyeron por meses y aparecen reflejadas en las Tablas 3.ay 3.b.
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Mes T2 Humedad Periodo solar

ABRIL 2005 16,5 59 67
MAYO 2005 20,0 62 68
JUNIO 2005 241 51 67
JULIO 2005 25,5 56 62
AGOSTO 2005 24,7 55 61
SEPTIEMBRE 2005 22,0 57 64
OCTUBRE 2005 19,1 65 50
NOVIEMBRE 2005 12,3 63 47
DICIEMBRE 2005 9,4 60 49

TABLA 3.a.-Valores medios mensuales de la humedad relativa (%), de la temperatura
ambiental (°C) y del porcentaje de horas de sol durante el periodo de estudio (Datos
aportados por el Instituto Nacional de Meteorologia; Delegacién territorial de la
Comunidad Valenciana)

Mes T2 Humedad Periodo solar
ENERO 2006 8,4 69 43
FEBRERO 2006 9,5 64 51
MARZO 2006 14,9 53 62
ABRIL 2006 16,6 59 54
MAYO 2006 20,1 52 52

TABLA 3.b.-Valores medios mensuales de la humedad relativa (%), de la temperatura
ambiental (°C) y del porcentaje de horas de sol durante el periodo de estudio (Datos
aportados por el Instituto Nacional de Meteorologia; Delegacién territorial de la
Comunidad Valenciana)

La alimentacion administrada a las yeguas se establecié en funcion de las
necesidades nutritivas, segun la edad y estado reproductivo. Durante el periodo de toma
de muestras, las yeguas recibieron una dieta diaria consistente en la combinacion de fibra
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y pienso concentrado. Las cantidades diarias de concentrado en la dieta dividida en dos
raciones, fueron de 4 a 6 kilos. La fibra la proporcionaron de 2 a 3 kg de heno de alfalfa y
paja. El consumo de agua fue ad libitum. Durante los dos ultimos meses y debido al
estado avanzado de gestacién, se le adicioné a la raciéon un suplemento vitaminico. Los

animales no tuvieron acceso libre al bloque de minerales durante el periodo de estudio.

3.2.3.-MANEJO REPRODUCTIVO DE LAS YEGUAS

Desde el comienzo del periodo reproductivo y hasta conseguir que todas las
hembras quedasen gestantes, las yeguas que mostraban signos de celo se expusieron
en dias alternos al semental, para comprobar el grado de aceptacion del macho o
recelado.

A continuacién, aquellas yeguas que se mostraron receptivas al semental, se
sometieron a una exploracion rectal y colposcopica, evaluando aspectos como el tono del
cuello uterino, el grado de crecimiento folicular, las caracteristicas del moco cervical, etc.
Asimismo, se realizd un estudio ultrasonografico del ovario utilizando una sonda
transrectal (Ecégrafo: Aloka 500; Sonda transrectal: 5 MHz), para determinar el momento
Optimo de la cubricién. Las yeguas que presentaron diametros foliculares superiores a 40
mm se mandaron a cubrir mediante monta natural en la mayoria de las ganaderias a
excepcion de la yeguada “Ballester” en la que se emple6 la inseminacién artificial con
semen fresco de los propios sementales de esta ganaderia. La confirmacién de la

ovulacion se realizé a las 48 horas.

El diagnéstico de gestacion se realizé6 a los 15 dias post-cubricibn mediante
ecografia transrectal. Posteriormente, se confirmé el mantenimiento de la gestacion a los

2 meses.

El parto en todas las yeguas ocurri6 de forma natural, los potros nacidos fueron
viables y no hubo incidencias a resaltar durante el periodo post-parto.

3.3.-OBTENCION Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS SANGUINEAS

3.3.1.-PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION, MANIPULACION Y CONSERVACION DE
LAS MUESTRAS

Para la realizacion de este trabajo se extrajeron muestras de sangre venosa a las
31 yeguas reproductoras durante los 11 meses de gestacion, con intervalos entre toma
de muestras de 30 dias.
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La coleccién de sangre se efectu6 mediante puncion en la vena yugular externa,
previa desinfeccidn del area interesada con alcohol, utilizando jeringas desechables con
cono luer (Discardit® Il Becton Dickinson) 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 investigacion ha sido evaluar las
modificaciones asociadas a la gestacion de los niveles de cortisol plasmatico matinales, y
que los ritmos circadianos desencadenan variaciones diarias importantes de dicho
parametro, la toma de muestras se realizd siempre durante la mafnana, entre las 8:00 y

las 11:00 horas. Todas las extracciones se llevaron a cabo en ayunas.

De cada una de las extracciones se obtuvo un total de 20 ml de sangre venosa,
que quedo separada en dos fracciones para su posterior analisis. La fraccién 1, con un
volumen total de 10 ml, fue introducida en tubos con heparina-litio como anticoagulante
(Tapval®). De esta primera fraccién se separ6é un volumen de 0,1 ml, en tubos de
microhematocrito, procediendo a su centrifugacién utilizando una centrifuga de
microhematdcrito (Quims, Q222H®). La fraccién 2, con un volumen también de 10 ml, fue
introducida en tubos de vidrio con activadores de la coagulacion y granulos PS para

desuerado (Tapval®).

Las muestras fueron protegidas de la luz y refrigeradas a 4°C durante su recogida
y posterior transporte al laboratorio. Las muestras fueron centrifugadas (Centrifuga P
Selecta®) a 3500 rpm durante 10 minutos, para la obtencion de plasma y suero,
necesarios para las determinaciones bioquimicas y hormonales, respectivamente. Tras la
centrifugacion, se transvasd el sobrenadante a tubos Eppendorf mediante pipetas
Pasteur. Las muestras permanecieron almacenadas a -20°C. Las muestras de suero se
enviaron al laboratorio de Fisiologia de la Universidad Complutense de Madrid. Este se

realiz6 utilizando nieve carbdnica para mantener las muestras en congelacion.

3.3.2.-ANALISIS LABORATORIAL
3.3.2.1.-ANALISIS HEMATOLOGICO Y BIOQUIMICO

En esta investigacion, se han determinado los siguientes parametros
laboratoriales: hematécrito (%), concentracion de proteinas plasmaticas totales (PPT,
g/dl) y concentraciones plasmaticas de sodio (Na, mmol/l), potasio (K, mmol/l) y cloro (Cl,

mmol/l).

Para la determinacion del hematdcrito, se utilizé la técnica del microhematdcrito,

como se ha detallado en el epigrafe anterior (3.3.1).
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La concentracién de PPT se determin6 mediante espectrofotometria, segun el
método de Biuret, basado en la reaccion de las proteinas del plasma con iones Cu en un
medio alcalino. A partir de esta reaccién, se genera un compuesto coloreado, detectable
mediante el espectrofotémetro (Clima M5-15 RAL) (Gornall et al., 1949).

Las concentraciones plasmaticas de Na, K y Cl se cuantificaron mediante un
analizador con electrodos selectivos para los tres iones (Vetlyte® IDEXX). Estas
determinaciones se basaron en la comparacion entre la muestra y un electrodo de

referencia con concentraciones conocidas de los citados electrolitos.

3.3.2.2.-ANALISIS HORMONAL

En este estudio, se han determinado las concentraciones de renina (REN),
angiotensina (ANG-Il), aldosterona (ALDO), cortisol (CORT), sulfato de estrona
(ESTRONA) y progesterona (PROGEST) para cada una de las extracciones a lo largo de
los 11 meses de gestacion. A continuacion se especifican los procedimientos de

determinacion y las caracteristicas de los analisis.

La concentracion de renina (REN) se determin6 mediante una técnica
inmunorradiométrica sandwich para la deteccion de REN activa en plasma. Se utilizaron
tubos de poliestireno recubiertos con anticuerpo policlonal anti-REN producido en conejo
(Biogenesis, Morphosys 7929-9930, Cergy Saint-Christophe, France) y el anticuerpo
secundario marcado con 1-125 (DRG Diagnostics, 10285, Marburg/Lahn, Germany). Este
procedimiento laboratorial mostré una elevada especificidad para la REN (porcentaje de
recuperacion del 95-105%). Se han descrito reacciones cruzadas del primer anticuerpo
policlonal y del segundo anticuerpo marcado con [-125 con la pro-REN (3% y 1,8%,
respectivamente). La sensibilidad de esta técnica fue de 1 pg/ml. Los coeficientes de
variacion (CV) intra-andlisis e inter-andlisis fueron menores de 5% y 15%,

respectivamente.

La concentracién de angiotensina Il (ANG-II) se determin6é mediante un método
ELISA de competicibn basado en el sistema biotina-estreptavidina-peroxidasa. Se
utilizaron placas de ELISA recubiertas con el anticuerpo secundario (Phoenix
Pharmaceuticals, Inc. Belmount, CA, USA), el anticuerpo primario (Anticuerpo policlonal
anti-ANG-Il, RAB 002-12, Phoenix Pharmaceuticals, Inc. Belmount, CA, USA), la ANG-II
biotinilada (Phoenix Pharmaceuticals, Inc. Belmount, CA, USA) y el conjugado
estreptavidina-peroxidasa (EK-SA-HRP, Phoenix Pharmaceuticals, Inc. Belmount, CA,
USA). Este procedimiento laboratorial mostré una elevada especificidad para la ANG-II
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(porcentaje de recuperacion del 98,5%). La sensibilidad de esta técnica fue de 100 pg/ml.
Los CV intra-analisis e inter-andlisis fueron menores de 5% y 14%, respectivamente.

La concentracién de aldosterona (ALDO) fue obtenida también mediante el
método ELISA de competicién. Se utilizdé el anticuerpo policlonal AD97 y el conjugado
ALDO 3CMO-HRP (Laboratorio de Endocrinologia del Departamento de Fisiologia de la
Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espana). Esta prueba presenta una
especificidad elevada para la ALDO (porcentaje de recuperacion del 97,6%). No obstante,
presenta reacciones cruzadas del anticuerpo policlonal con 11-deoxicorticosterona (1,1%)
y cortisona, corticosterona, 11-deoxicortisol y 21-deoxicortisol (menor de 0,1% para estos
ultimos). La sensibilidad de esta técnica fue de 15 pg/ml. Los CV intra-analisis e inter-
andlisis quedaron comprendidos entre 4,7-6,4% y 8,5-9,6%, respectivamente.

Los niveles de cortisol (CORT) se han cuantificado en suero, a partir de un
volumen de 100 pl , mediante un método inmunoenzimatico de competicion, en el que se
han empleado anticuerpos policlonales C97 (Laboratorio de Endocrinologia del
Departamento de Fisiologia de la Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espana).
Este procedimiento laboratorial muestra una elevada especificidad para el cortisol. 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 investigacion se encontraba bajo terapia con antiinflamatorios esteroideos,
debido fundamentalmente a su estado fisiolégico. La sensibilidad de la técnica fue de 3
pg/100 ul. Los coeficientes de variacion 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 recuperacion de cantidades conocidas de la muestra fue del 95%.

Los niveles de sulfato de estrona (ESTRONA) (ng/ml) y progesterona (PROGEST)
(ng/ml) se determinaron mediante la técnica inmunoenzimatica de competicion (EIA).
Para la determinacion de la concentracion de ESTRONA se utilizé6 un método directo sin
extraccion previa de la muestra. En la determinacién de la progesterona se precisé una
extraccion previa de la muestra con éter dietilico. Para ambas hormonas, la técnica de
medicién se basd en la reaccién entre la hormona libre, bien de la muestra o estandar y la
hormona conjugada a la enzima. Tras la incubacion de la muestra junto con el conjugado,
se produjo una reaccion de oxidacion con el cromogeno que lleva incorporado el sustrato,
dando lugar a una reaccion coloreada. Posteriormente, se procedié a la lectura de la
absorbancia mediante un lector automatico EIA (Bio-Tek), utilizando filtros entre 450 y
600 nm.
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3.4.-ANALISIS ESTADISTICO

Para el estudio estadistico, se utilizé el programa informatico SPSS Inc version
12.01 para Windows.

Los resultados se clasificaron en funcién del mes y periodo de gestacion, asi como
del grupo de edad de las yeguas. Se calcularon los estadisticos descriptivos, como la

media, los valores maximo y minimo y la desviacion estandar (DS).

Para analizar el efecto de los diferentes periodos de la gestacién (meses vy
periodos de gestacién) asi como de la edad de la yegua sobre los parametros
hematolégicos, bioquimicos y hormonales se utiliz6 un andlisis de varianza (ANOVA)
previa transformacion logaritmica de los datos, para cumplir las condiciones de
normalidad y homocedasticidad mediante el Test de Kolmogorov-Smirnoff. En aquellos
casos en los que este andlisis mostré la existencia de diferencias estadisticamente
significativas, se aplicé seguidamente un test de Tukey HSD. Con este Ultimo se
determinaron las diferencias entre los distintos periodos de gestacion y los grupos de
edad. Para las variables no distribuidas normalmente, se empled un test comparativo de
Krustal-Wallis. Cuando las diferencias eran estadisticamente significativas, las
comparaciones entre grupos se realizaron mediante el test de Mann-Whitney con ajuste
de Bonferroni.

Finalmente, se llevd a cabo un analisis de correlacién lineal (Correlacion de
Pearson) para valorar la relacion existente entre las diversas variables hematicas,

bioquimicas y hormonales. Se consider6 un nivel de significacién de p<0,05.

81



4.-RESULTADOS

Para una mejor exposicion de los datos obtenidos en la presente investigacion, el
apartado de resultados se ha dividido en los siguientes epigrafes:

4.1.-Establecimiento de valores hematolégicos, bioquimicos y hormonales de referencia
en la yegua PRE durante la gestacion. Para este primer apartado se han considerado de
forma conjunta las 274 muestras sanguineas obtenidas, independientemente del ciclo
reproductor y del patron temporal de las venipunciones.

4.2.-Evolucion de los parametros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales durante la
gestacion en la yegua PRE. En el andlisis de la influencia de la gestacion se han
considerado el mes y el periodo de gestacién, dividiendo para ello la duracion total de la

gestacion en tres periodos de la misma duracion.

4.3.-Influencia de la edad de la yegua PRE sobre las variables hematologicas,
bioquimicas y hormonales, estableciendo tres grupos de edad.

4.4.-Correlaciones entre las diversas variables hematol6gicas, bioquimicas y hormonales
en la yegua PRE.
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4.1.-PARAMETROS HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y HORMONALES DE
REFERENCIA EN LA YEGUA PRE GESTANTE

En la tabla 4 se recopilan los estadisticos basicos de las diversas variables
hematoldgicas, bioquimicas y hormonales consideradas en este trabajo para el conjunto
de la poblacién equina analizada.

N Minimo Maximo Media DS
HTO (%) 274 30,00 50,00 35,82 3,780
PPT (gr/dl) 274 6,000 8,500 6,880 0,770
NA (mmol/l) 274 130,0 164,1 147,8 10,58
K (mmol/l) 274 2,900 5,400 3,600 0,820
CL (mmol/l) 274 88,00 122,0 107,4 6,760
REN (pg/ml) 274 1,440 9,260 4,180 2,340
ANG-II (ng/ml) 274 0,050 7,660 1,280 1,560
ALDO (pg/ml) 274 101,5 1937 562,2 387,6
CORT (ng/ml) 274 4,210 281,3 55,63 44,77
ESTRONA (ng/ml) 274 0,010 745,1 58,42 78,97
PROGEST (ng/ml) 274 0,030 164,6 12,88 18,89

TABLA 4.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematolégicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas plasmaticas totales; NA: sodio; K:
potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO: aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA:
sulfato de estrona;, PROGEST: progesterona).
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4.2.-EVOLUCION DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y
HORMONALES EN LA YEGUA PRE DURANTE LA GESTACION

A continuacion, en las tablas 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 y 15 se muestran los
estadisticos basicos de los pardmetros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales
correspondientes a cada mes de gestacion.

N Minimo Maximo Media DS
HTO (%) 11 30,00 37,00 32,96 2,510
PPT (gr/dl) 11 6,140 7,400 6,610 0,860
NA (mmol/l) 11 131,0 164,0 146,6 12,13
K (mmol/l) 11 3,000 4,800 3,720 0,800
CL (mmol/l) 11 94,00 122,0 106,9 8,372
REN (pg/ml) 11 1,980 3,520 2,640 0,480
ANG-II (ng/ml) 11 0,100 3,180 0,670 0,950
ALDO (pg/ml) 11 178,0 1403 628,8 449 1
CORT (ng/ml) 11 10,97 163,9 58,82 49,77
ESTRONA (ng/ml) 11 0,050 41,29 4,710 12,29
PROGEST (ng/ml) 11 2,500 36,71 9,150 9,850

Tabla 5.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematol6gicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el primer mes de gestacion (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas
plasmadticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).

N Minimo Maximo Media DS
HTO (%) 22 30,00 37,00 32,60 2,590
PPT (gr/dl) 22 6,120 7,700 6,860 0,720
NA (mmol/l) 22 137,0 163,1 148,6 9,120
K (mmol/l) 22 3,000 4,700 3,700 0,600
CL (mmol/l) 22 101,0 119,0 107,6 5,590
REN (pg/ml) 22 1,890 5,810 3,130 1,020
ANG-II (ng/ml) 22 0,100 3,390 0,970 1,170
ALDO (pg/ml) 22 120,4 722,6 3461 211,9
CORT (ng/ml) 22 10,61 121,4 51,55 27,15
ESTRONA (ng/ml) 22 0,090 41,64 5,380 10,24
PROGEST (ng/ml) 22 1,670 91,02 25,27 23,98

Tabla 6.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematol6gicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el segundo mes de gestacion (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas
plasmaticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).
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N Minimo Maximo Media DS

HTO (%) 25 30,40 39,10 34,20 2,790
PPT (gr/dl) 25 6,130 7,650 6,970 0,760
NA (mmol/l) 25 136,0 163,9 148,8 10,97
K (mmol/l) 25 3,000 4,600 3,630 0,730
CL (mmol/l) 25 97,00 121,0 107,7 6,340
REN (pg/ml) 25 1,960 9,260 3,310 1,590

ANG-II (ng/ml) 25 0,100 6,820 1,130 1,520
ALDO (pg/ml) 25 140,3 1351,6 495,8 359,2
CORT (ng/ml) 25 13,04 224,6 64,45 45,26
ESTRONA (ng/ml) 25 0,760 113,9 23,02 25,45
PROGEST (ng/ml) 25 2,800 91,02 26,28 23,16

Tabla 7.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematol6gicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el tercer mes de gestacion (HTO: valor hematdcrito;, PPT: concentracion de proteinas
plasmaticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).

N Minimo Maximo Media DS
HTO (%) 30 30,00 42,00 35,08 3,140
PPT (gr/dl) 30 6,130 7,860 6,940 0,760
NA (mmol/l) 30 130,0 163,0 143,2 10,59
K (mmol/l) 30 2,900 5,000 3,390 0,670
CL (mmol/l) 30 88,00 120,0 104,0 6,780
REN (pg/ml) 30 1,820 6,180 2,560 0,840
ANG-II (ng/ml) 30 0,120 7,660 1,030 1,660
ALDO (pg/ml) 30 101,5 1794 570,3 420,6
CORT (ng/ml) 30 10,30 161,7 74,43 44,09
ESTRONA (ng/ml) 30 0,010 250,1 64,90 64,11
PROGEST (ng/ml) 30 2,690 65,19 20,25 17,29

Tabla 8.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematolégicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el cuarto mes de gestacion (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas
plasmadticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).
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N Minimo Maximo Media DS

HTO (%) 31 30,50 39,10 34,95 2,580
PPT (gr/dl) 31 6,220 7,880 6,970 0,760
NA (mmol/l) 31 133,0 164, 1 148,3 11,04

K (mmol/l) 31 3,100 4,600 3,540 0,800

CL (mmol/l) 31 97,00 121,0 107,0 6,970
REN (pg/ml) 31 1,910 8,930 2,840 1,460
ANG-II (ng/ml) 31 0,110 6,690 1,600 1,760
ALDO (pg/ml) 31 269,8 1633 795,2 396,6
CORT (ng/ml) 31 13,61 281,3 77,21 66,97
ESTRONA (ng/ml) 31 0,250 414,5 100,7 95,67
PROGEST (ng/ml) 31 0,400 26,97 8,510 7,850

Tabla 9.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematol6gicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el quinto mes de gestacion (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas
plasmadticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).

N Minimo Maximo Media DS
HTO (%) 30 31,80 43,00 37,27 3,290
PPT (gr/dl) 30 6,200 7,760 6,950 0,810
NA (mmol/l) 30 125,0 163,0 1471 11,15
K (mmol/l) 30 2,900 4,600 3,520 0,990
CL (mmol/l) 30 91,00 121,0 106,5 7,070
REN (pg/ml) 30 1,670 8,200 3,260 1,850
ANG-II (ng/ml) 30 0,130 7,580 1,430 1,540
ALDO (pg/ml) 30 164,1 1794 619,7 362,5
CORT (ng/ml) 30 17,17 142,5 55,00 37,36
ESTRONA (ng/ml) 30 22,03 7451 131,70 142.8
PROGEST (ng/ml) 30 1,050 36,65 5,990 6,780

Tabla 10.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el sexto mes de gestacién (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas
plasmaticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona;, PROGEST: progesterona).
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N Minimo Maximo Media DS

HTO (%) 31 31,80 46,00 36,71 4,870
PPT (gr/dl) 31 6,000 7,700 6,770 0,840
NA (mmol/l) 31 126,0 164,0 148,2 12,30
K (mmol/l) 31 3,100 4,600 3,620 0,910
CL (mmolll) 31 95,00 121,0 107,9 8,060
REN (pg/ml) 31 1,560 9,140 4,450 2,610

ANG-II (ng/ml) 31 0,090 4,590 1,190 1,120
ALDO (pg/ml) 31 193,5 1819 658,2 392,7
CORT (ng/ml) 31 14,34 246,2 64,29 45,95

ESTRONA (ng/ml) 31 1,030 273,9 91,12 72,55

PROGEST (ng/ml) 31 1,090 164,6 14,10 33,20

Tabla 11.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el séptimo mes de gestacion (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas
plasmadticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).

N Minimo Maximo Media DS
HTO (%) 31 32,00 45,60 37,70 4,480
PPT (gr/dl) 31 6,140 7,850 6,860 0,780
NA (mmol/l) 31 132,0 163,0 149,7 9,010
K (mmol/l) 31 3,100 4,600 3,700 0,960
CL (mmol/l) 31 98,00 122,0 108,8 5,750
REN (pg/ml) 31 1,620 8,600 5,040 2,390
ANG-II (ng/ml) 31 0,100 5,830 1,140 1,560
ALDO (pg/ml) 31 106,6 1769 504,7 389,1
CORT (ng/ml) 31 4,210 273,7 50,08 50,31
ESTRONA (ng/ml) 31 0,010 165,7 54,19 48,90
PROGEST (ng/ml) 31 0,550 34,65 6,170 9,220

Tabla 12.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el octavo mes de gestacion (HTO: valor hematdcrito;, PPT: concentracion de proteinas
plasmaticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona;, PROGEST: progesterona).
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N Minimo Maximo Media DS

HTO (%) 30 33,00 50,00 37,97 3,710
PPT (gr/dl) 30 6,130 7,700 6,910 0,820
NA (mmol/l) 30 131,0 164,1 148,0 9,180
K (mmol/l) 30 2,900 4,800 3,670 1,020
CL (mmol/l) 30 95,00 120,0 108,2 6,270
REN (pg/ml) 30 1,440 8,400 5,650 2,350

ANG-II (ng/ml) 30 0,050 6,500 1,610 1,910
ALDO (pg/ml) 30 112,2 1367 458,6 339,2
CORT (ng/ml) 30 7,480 93,02 32,72 22,24
ESTRONA (ng/ml) 30 0,500 126,0 33,13 25,17
PROGEST (ng/ml) 30 0,030 34,50 7,300 9,780

Tabla 13.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el noveno mes de gestacion (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas
plasmadticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).

N Minimo Maximo Media DS
HTO (%) 22 32,00 43,00 35,71 4,070
PPT (gr/dl) 22 6,170 7,710 6,830 0,700
NA (mmol/l) 22 130,0 163,9 148,5 10,56
K (mmol/l) 22 3,100 4,600 3,620 0,610
CL (mmol/l) 22 99,00 122,0 108,7 6,440
REN (pg/ml) 22 3,220 8,800 7,200 1,440
ANG-II (ng/ml) 22 0,060 6,380 1,660 1,730
ALDO (pg/ml) 22 143,0 1936,8 477,9 387,0
CORT (ng/ml) 22 14,07 86,48 33,28 16,95
ESTRONA (ng/ml) 22 0,230 125,9 24,94 26,19
PROGEST (ng/ml) 22 0,260 65,89 8,100 13,85

Tabla 14.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el décimo mes de gestacion (HTO: valor hematdcrito;, PPT: concentracion de proteinas
plasmaticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona;, PROGEST: progesterona).
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N Minimo Maximo Media DS

HTO (%) 11 32,50 41,00 36,16 2,920
PPT (gr/dl) 11 6,340 7,480 6,620 0,810
NA (mmol/l) 11 130,00 164,0 150,4 11,79

K (mmol/l) 11 3,200 4,100 3,590 0,450

CL (mmolll) 11 99,00 120,0 109,9 6,590
REN (pg/ml) 11 3,200 8,390 7,230 1,810
ANG-II (ng/ml) 11 0,070 4,640 0,920 1,650
ALDO (pg/ml) 11 178,0 1403 628,8 449,1
CORT (ng/ml) 11 12,02 59,11 28,77 15,02
ESTRONA (ng/ml) 11 1,790 83,34 24,27 26,94
PROGEST (ng/ml) 11 0,050 40,25 13,56 14,89

Tabla 15.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el décimo primer mes de gestacion (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de
proteinas plasmaticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).

El analisis de variacion entre los meses de gestacion reveld variaciones
estadisticamente significativas en el valor hematdcrito (Figura 2) y las concentraciones de
cortisol (Figura 3), aldosterona (Figura 4), renina (Figura 5), progesterona (Figura 6) y
sulfato de estrona (Figura 7).
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FIGURA 2.-Valores medios + DS del valor hematdcrito a lo largo de los 11 meses de gestacién en las 31
yeguas PRE (AF: diferencias entre el primer y sexto mes; AH: diferencias entre el primer y octavo mes; Al:
diferencias entre el primer y noveno 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; CF: diferencias entre el tercer y
sexto mes; CH: diferencias entre el tercer y octavo mes; Cl: diferencias entre el tercer y noveno mes; El:
diferencias entre el quinto y noveno mes) (p<0,05).
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FIGURA 3.-Valores medios * DS de las concentraciones de cortisol a lo largo de los 11 meses de gestacion
en las 31 yeguas PRE (CI: diferencias entre el tercer y noveno mes; DI: diferencias entre el cuarto y noveno
mes; DJ: diferencias entre el cuarto y décimo mes; El: diferencias entre el quinto y noveno mes; EJ:
diferencias entre el quinto y décimo mes; Gl: diferencias entre el séptimo y noveno mes) (p<0,05).
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FIGURA 4.-Valores medios + DS de las concentraciones de aldosterona a lo largo de los 11 meses de
gestaciéon en las 31 yeguas PRE (BE: diferencias entre el segundo y quinto mes; BF: diferencias entre el
segundo y sexto mes; BG: diferencias entre el segundo y séptimo mes; EH: diferencias entre el quinto y
octavo mes; El: diferencias entre el quinto y noveno mes; EJ: diferencias entre el quinto y décimo mes)

(p<0,05).
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FIGURA 5.-Valores medios + DS de las concentraciones de renina a lo largo de los 11 meses de gestacion en
las 31 yeguas PRE (AJ: diferencias entre el primer y décimo mes; AK: diferencias entre el primer y décimo
primer mes; BJ: diferencias entre el segundo y décimo mes; BK: diferencias entre el segundo y décimo primer
mes; DI: diferencias entre el cuarto y noveno mes; DJ: diferencias entre el cuarto y décimo mes; DK:
diferencias entre el cuarto y décimo primer mes; EG: diferencias entre el quinto y séptimo mes; EH:
diferencias entre el quinto y octavo mes; El: diferencias entre el quinto y noveno mes; EJ: diferencias entre el
quinto y décimo mes; EK: diferencias entre el quinto y décimo primer mes) (p<0,05).
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FIGURA 6.-Valores medios + DS de las concentraciones de progesterona a lo largo de los 11 meses de
gestaciéon en las 31 yeguas PRE (BF: diferencias entre el segundo y sexto mes; BG: diferencias entre el
segundo y séptimo mes; BI: diferencias entre el segundo y noveno mes; BJ: diferencias entre el segundo y
décimo mes; CF: diferencias entre el tercer y sexto mes; CG: diferencias entre el tercer y séptimo mes; Cl:
diferencias entre el tercer y noveno mes; CJ: diferencias entre el tercer y décimo mes; DF: diferencias entre el
cuarto y sexto mes; DG: diferencias entre el cuarto y séptimo mes) (p<0,05).
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FIGURA 7.-Valores medios + DS de las concentraciones de sulfato de estrona a lo largo de los 11 meses de
gestacién en las 31 yeguas PRE (FA: diferencias entre el primer y sexto mes; FB: diferencias entre el
segundo y sexto mes; FC: diferencias entre el tercer y sexto mes; Fl: diferencias entre el sexto y noveno mes;
FJ: diferencias entre el sexto y décimo mes; FK: diferencias entre el sexto y décimo primer mes; El:
diferencias entre el quinto y noveno mes; GA: diferencias entre el primer y séptimo mes; GB: diferencias entre
el segundo y séptimo mes; GC: diferencias entre el tercer y séptimo mes; GJ: diferencias entre el séptimo y
décimo mes) (p<0,05).

En las tablas 16, 17 y 18 se presentan los estadisticos basicos de las variables
hematolégicas, bioquimicas y hormonales correspondientes a los tres periodos de
gestacion de modo respectivo.

N MINIMO MAXIMO MEDIA DS
HTO (%) 69 30,67 38,80 34,06 2,220
PPT (gr/dl) 69 6,230 7,600 6,930 0,650
NA (mmol/l) 69 131,0 164,1 146,4 9,220
K (mmol/) 69 2,900 4,450 3,540 0,520
CL (mmol/l) 69 99,25 120,0 106,5 5,720
REN (pg/ml) 69 2,150 6,000 2,900 0,810
ANG-Il (ng/ml) 69 0,140 3,480 0,930 1,060
ALDO (pg/ml) 69 190,6 1208 513,1 296,9
CORT (ng/ml) 69 14,12 167,9 59,70 29,99
ESTRONA (ng/ml) 69 0,010 133,2 29,73 28,79
PROGEST (ng/ml) 69 2,690 69,21 20,33 16,49

Tabla 16.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el periodo de gestacién | (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas
plasmaticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona;, PROGEST: progesterona).
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N MINIMO MAXIMO MEDIA DS

HTO (%) 102 31,48 41,53 36,64 2,530
PPT (gr/dl) 102 6,120 8,340 6,900 0,660
NA (mmol/l) 102 131,0 164,0 148,5 9,520
K (mmol/) 102 3,100 4,830 3,600 0,740
CL (mmol/l) 102 98,50 122,0 107,7 6,360
REN (pg/ml) 102 2,030 6,580 3,990 1,390

ANG-Il (ng/ml) 102 0,160 3,840 1,350 0,990
ALDO (pg/ml) 102 295,8 1173 669,7 2431
CORT (ng/ml) 102 24,23 136,5 62,30 28,56

ESTRONA (ng/ml) 102 0,430 2259 92,60 58,02

PROGEST (ng/ml) 102 2,110 42,40 8,950 8,690

Tabla 17.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el periodo de gestacién Il (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas
plasmaticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona;, PROGEST: progesterona).

N MINIMO MAXIMO MEDIA DS
HTO (%) 103 31,35 44,70 36,51 2,610
PPT (gr/dl) 103 6,130 7,510 6,810 0,710
NA (mmol/l) 103 134,0 164,0 147,5 8,990
K (mmol/) 103 3,000 4,700 3,610 0,630
CL (mmol/l) 103 88,00 120,5 107,9 5,790
REN (pg/ml) 103 2,440 8,240 6,430 1,480
ANG-Il (ng/ml) 103 0,080 4,460 1,660 1,600
ALDO (pg/ml) 103 136,4 1304 462,8 306,0
CORT (ng/ml) 103 12,50 60,24 30,31 12,57
ESTRONA (ng/ml) 103 0,840 68,43 29,54 17,36
PROGEST (ng/ml) 103 0,110 43,21 7,880 8,910

Tabla 18.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematolégicos, bioquimicos y hormonales en las 31
yeguas PRE durante el periodo de gestacion lll (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas
plasmadticas totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO:
aldosterona, CORT: cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).

El andlisis de variacién entre los distintos periodos de gestacién mostrd diferencias
significativas en el valor hematécrito (Figura 8) y en las concentraciones hormonales de
cortisol (Figura 9), aldosterona (Figura 10), renina (Figura 11), progesterona (Figura 12) y
sulfato de estrona (Figura 13).
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FIGURA 8.-Diferencias estadisticamente significativas en el valor hematdcrito entre los tres periodos de

gestaciéon en las 31 yeguas PRE (*: diferencias entre los periodos de gestacion primero y segundo; **:
diferencias entre los periodos de gestacion primero y tercero) (p<0,05).
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FIGURA 9.-Diferencias estadisticamente significativas en la concentracion de cortisol entre los tres periodos
de gestacién en las 31 yeguas PRE (**: diferencias entre los periodos de gestacion primero y tercero; ***:
diferencias entre los periodos de gestacion segundo y tercero) (p<0,05).
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FIGURA 10.-Diferencias estadisticamente significativas en la concentracion de aldosterona entre los tres

periodos de gestacion en las 31 yeguas PRE (*: diferencias entre los periodos de gestacion primero y
segundo; ***: diferencias entre los periodos de gestacion segundo y tercero) (p<0,05).
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FIGURA 11.-Diferencias estadisticamente significativas en la concentracién de renina entre los tres periodos

de gestacién en las 31 yeguas PRE (**: diferencias entre los periodos de gestacion primero y tercero; ***:
diferencias entre los periodos de gestacion segundo y tercero) (p<0,05).
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FIGURA 12.-Diferencias estadisticamente significativas en la concentracién de progesterona entre los tres
periodos de gestacion en las 31 yeguas PRE (*: diferencias entre los periodos de gestacion primero y
segundo; **: diferencias entre los periodos de gestacion primero y tercero) (p<0,05).
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FIGURA 13.-Diferencias estadisticamente significativas en la concentracién de sulfato de estrona entre los
tres periodos de gestacion en las 31 yeguas PRE (*: diferencias entre los periodos de gestacion primero y
segundo; ***: diferencias entre los periodos de gestacion segundo y tercero) (p<0,05).

4.3.- INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS,
BIOQUIMICOS Y HORMONALES EN LA YEGUA PRE

En las tablas 19, 20 y 21 se presentan los estadisticos basicos de las variables

hematolégicas, bioquimicas y hormonales correspondientes a los tres grupos de edad.
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N Minimo Maximo Media DS

HTO (%) 187 31,00 46,00 35,64 3,880

PPT (gr/dl) 187 6,200 7,800 6,830 0,810
NA (mmol/l) 187 130,0 164,0 148,7 10,97

K (mmol/l) 187 3,200 4,600 3,590 0,830

CL (mmol/l) 187 91,00 121,0 107,9 6,970
REN (pg/ml) 187 1,560 9,260 4,290 2,380
ANG-II (ng/ml) 187 0,070 7,660 1,330 1,590
ALDO (pg/ml) 173 106,6 1937 596,0 412,5
CORT (ng/ml) 186 4,210 281,3 59,75 48,22
ESTRONA (ng/ml) 185 0,010 7451 54,07 80,64
PROGEST (ng/ml) 187 0,030 164,6 12,75 19,90

Tabla 19.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematolégicos, bioquimicos y hormonales en las
yeguas PRE del grupo de edad A (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas plasmaticas
totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO: aldosterona, CORT:
cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).

N Minimo Maximo Media DS
HTO (%) 52 30,00 42,40 35,84 3,080
PPT (gr/dl) 52 6,200 8,500 7,260 0,640
NA (mmol/l) 52 130,0 163,0 148,1 9,950
K (mmol/l) 52 3,400 4,600 3,660 0,870
CL (mmol/l) 52 88,00 122,0 107,8 6,850
REN (pg/ml) 52 1,440 8,840 4,110 2,410
ANG-II (ng/ml) 52 0,070 6,690 1,500 1,640
ALDO (pg/ml) 49 101,5 1413 534,5 293,3
CORT (ng/ml) 52 7,480 154,2 49,83 38,92
ESTRONA (ng/ml) 52 0,220 414,5 69,08 76,54
PROGEST (ng/ml) 52 0,620 91,40 13,42 16,52

Tabla 20.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematolégicos, bioquimicos y hormonales en las
yeguas PRE del grupo de edad B (HTO: valor hematdcrito; PPT: concentracion de proteinas plasmaticas
totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO: aldosterona, CORT:
cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).
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N Minimo Maximo Media DS

HTO (%) 35 31,00 50,00 36,76 4,120
PPT (gr/dl) 35 6,000 7,600 6,580 0,520
NA (mmol/l) 35 131,0 158,0 142,7 7,720
K (mmol/l) 35 3,100 4,500 3,570 0,680
CL (mmol/l) 35 91,00 113,0 104,3 4,400
REN (pg/ml) 35 1,920 8,400 3,650 2,020

ANG-II (ng/ml) 35 0,050 5,610 0,660 1,100
ALDO (pg/ml) 33 120,4 1794 426,3 350,0
CORT (ng/ml) 35 13,04 142,5 42,37 28,01
ESTRONA (ng/ml) 35 0,050 371,4 65,55 73,42
PROGEST (ng/ml) 33 0,980 67,48 12,75 16,94

Tabla 21.-Estadisticos descriptivos de los parametros hematolégicos, bioquimicos y hormonales en las
yeguas PRE del grupo de edad C (HTO: valor hematdcrito;, PPT: concentracion de proteinas plasmaticas
totales; NA: sodio; K: potasio; CL: cloro, REN: renina, ANG-II: angiotensina Il; ALDO: aldosterona, CORT:
cortisol; ESTRONA: sulfato de estrona; PROGEST: progesterona).

El andlisis de variacion mostré diferencias estadisticamente significativas entre los
tres grupos de edad para la concentracion de angiotensina Il (Figura 14) y las
concentraciones de sodio (Figura 15) y cloro (Figura 16).
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FIGURA 14.-Diferencias estadisticamente significativas en la concentracion de angiotensina Il entre los tres
grupos de edad en las 31 yeguas PRE (b: diferencias entre los grupos de edad A y C; c; diferencias entre los
grupos de edad By C ) (p<0,05).
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FIGURA 15.-Diferencias estadisticamente significativas en la concentracién de sodio entre los tres grupos de
edad en las 31 yeguas PRE (b: diferencias entre los grupos de edad A y C) (p<0,05).
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FIGURA 16.-Diferencias estadisticamente significativas en la concentracién de cloro entre los tres grupos de
edad en las 31 yeguas PRE (b: diferencias entre los grupos de edad A y C) (p<0,05).
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4.4-CORRELACIONES ENTRE LOS DIVERSOS PARAMETROS
HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y HORMONALES EN LA YEGUA PRE

En la tabla 22 se muestran los coeficientes de correlacion para las variables
hematoldgicas, bioquimicas y hormonales analizadas en el efectivo total de yeguas PRE.

Las correlaciones obtenidas por periodos de gestacion son similares a las
presentadas para el conjunto de la poblacién equina analizada. Por este motivo, se ha

obviado su presentacion en esta investigacion.
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CORT ALDO REN ANG-II PROGEST
(ng/dl) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) ng/ml)

CORT (ng/ml) 1,00 0,31* -0,30* 0,08 -0,02
ALDO (pg/ml) 1,00 -0,22* 0,32* 0,05
REN (pg/ml) 1,00 0,10 -0,03
ANG-II (ng/ml) 1,00 0,02
PROGEST (ng/ml) 1,00
ESTRONA (ng/ml)
HTO (%)
PPT (gr/dl)
Na (mmol/l)
K (mmol/l)
Cl (mmol/l)
ESTRONA HTO PPT Na K Cl
(ng/ml) (%) (gr/dl) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
CORT (ng/ml) 0,05 -0,11 0,19 0,18 0,09 0,13
ALDO (pg/ml) 0,26* 0,01 0,20* 0,06 0,14 0,05
REN (pg/ml) -0,11 0,28* -0,10 -0,01 -0,15 0,05
ANG-II (ng/ml) 0,09 -0,11 0,13 0,07 -0,09 0,08
PROGEST (ng/ml) -0,04 -0,07 -0,02 -0,08 -0,06 -0,10
ESTRONA (ng/ml) 1,00 0,18* -0,06 -0,13 -0,04 -0,13
HTO (%) 1,00 0,02 -0,06 -0,13 -0,06
PPT (gr/dl) 1,00 0,18* 0,03 0,22*
Na (mmol/l) 1,00 0,25* 0,95*
K (mmol/l) 1,00 0,30*
Cl (mmol/l) 1,00

TABLA 22.-Coeficientes de correlacién entre los parametros hematolégicos, bioquimicos y
hormonales en las 31 yeguas PRE (*: significativo p<0,05).
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5. DISCUSION

La presente investigacion evalla los valores hematolégicos, bioquimicos vy
hormonales basales de 31 yeguas PRE a lo largo de la gestacién, durante un periodo
completo de estudio de 11 meses y sobre un total de 274 extracciones sanguineas. Se
han considerado dos factores que pueden condicionar modificaciones hematolégicas,
bioquimicas y hormonales, como el periodo de gestacion (I, Il y Ill) y la edad de la
yegua (A, By C). A lo largo de la discusién se compararan los datos obtenidos con los
presentados en la literatura para diversas razas equinas, con una mencion especial
para el caballo PRE y se propondran hipétesis para explicar los resultados obtenidos.
Dentro de cada uno de los apartados, se justificaran las correlaciones obtenidas entre

los diversos parametros.

5.1.- PARAMETROS HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y HORMONALES DE
REFERENCIA EN LA YEGUA PRE GESTANTE

5.1.1.-PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y BIOQUIMICOS DE REFERENCIA EN LA
YEGUA PRE

5.1.1.1.-VALOR HEMATOCRITO

El valor hematocrito medio de las yeguas PRE, aunque estuvo comprendido
dentro de los limites fisiolégicos de referencia para la especie equina (Schalm y cols.,
1975; Schalm y Carlson, 1982; Harvey y Hambright, 1985; Tyler y cols., 1987; Plotka y
cols., 1988; Ralston y cols., 1988; Blood y Radostic, 1989; Morris, 1990; Latimer y Rakich,
1992; Lassen y Swardson, 1995; Messer, 1995; Pastor y cols., 1995; Greppi y cols., 1996;
Piccione y cols., 2001), fue inferior a los datos presentados para caballos PSI (Irvine,
1958; Mason y Kwok, 1977; Lumsden y cols., 1980; Revington, 1983; Lassen y
Swardson, 1995), Lippizanos (Cebulj-Kadunc y cols., 2002), trotones Standardbred,
Cuartos de Milla, Appaloosa y Arabes (Knill y cols., 1969; Coles, 1974; Schalm y cols.,
1975; Schalm y Carlson, 1982; Harvey y Hambright, 1985; Jain, 1993; Lassen y
Swardson, 1995; Kastner y cols., 1999; Wickler y Anderson, 2000) y similar a los
obtenidos en Clydesdale, Percherén y caballo miniatura (Schalm y cols., 1975; Harvey y
Hambright, 1985).

Cabe destacar que el valor hematécrito de las yeguas PRE fue similar al descrito
en yeguas puerperales PRE y Arabes (Manso y cols., 1998), observandose gran afinidad

entre ambas razas. Sin embargo, se citan valores medios superiores en yeguas adultas
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sanas de la misma raza (Plaschka y cols., 1996), PSI (Hansen y cols., 1950, a; Hansen y
Tood, 1951; Trum, 1951; Mason y Kwok, 1977; Harvey y cols., 1994; Taylor Macallister y
cols., 1997), Quarter Horse (Harvey y cols., 1994; Taylor Macallister y cols., 1997) y
Arabes (Berlink y cols., 2000) durante el mismo periodo reproductivo. Se podria concluir
aun con ligeras modificaciones, que la yegua PRE gestante difiere muy poco en los

valores eritrocitarios en relacion a las yeguas prefiadas de otras razas.

La evaluacion conjunta de los datos aportados por los diferentes investigadores,
indica que la variedad racial en la especie equina tiene un peso especifico notable en el
desarrollo de las modificaciones eritrocitarias. A tal fin, desde el punto de vista
hematolégico, las razas equinas se clasifican en dos grandes grupos: de sangre caliente
y de sangre fria. La variedad de sangre caliente (hot-blooded) comprende a la mayor
parte de los caballos de deporte, como PSI, Arabes, Angloarabes, Appaloosas, Cuartos
de Milla, trotones Standardbred... La variedad de sangre fria (cold-blooded) recoge a las
razas pesadas, como Percherdn, Clysdesdale y las razas de ponies (McLeod y Ponder,
1946; Schalm, 1964; Coles, 1974; Jain, 1993; Parry y Brobt, 1997). Se estima que el
nuamero de eritrocitos, la cantidad de hemoglobina y el valor hematécrito son mayores en

el conjunto de razas de sangre caliente en comparacién con las de sangre fria.

Las diferencias hematolégicas entre ambos grupos de razas podrian derivar del
temperamento del animal. Se acepta que los animales de razas pesadas suelen ser
menos excitables que los de razas ligeras. Por ello, la esplenocontraccion derivada de la
liberacion de hormonas simpaticas tras la excitacién por venipuncion, debe ser de menor
magnitud en el primer grupo de caballos (Hanson y cols., 1995). Ademas, Kline y
Foreman (1991) mostraron que el tamafo del bazo era inferior en relacién al tamafo
corporal en este tipo de razas, en comparacion con las razas ligeras. Otro de los factores
que podrian haber condicionado dichas variaciones es la menor necesidad de oxigeno en
los tejidos metabdlicamente activos (Rubio y cols., 1995). El caballo PRE se utiliza como
animal de paseo, en centros hipicos en determinadas disciplinas de doma clasica, doma
vaquera, alta escuela y rejoneo. En todos estos casos, los requerimientos energéticos
oxidativos son notablemente inferiores a los de otras disciplinas ecuestres, como carreras
de velocidad, concurso completo de equitacion o pruebas de resistencia (Rose vy
Hodgson, 1994; Mufioz y cols., 1999; Tyler-McGowan y cols., 1999; Piccione y cols.,
2007). Los programas de entrenamiento y ejercicio que actualmente se imponen a los
caballos PRE no elevan sustancialmente el nimero de glébulos rojos, la concentracién de
hemoglobina y el valor hematdcrito, de ahi, los resultados medios obtenidos en la mayoria
de trabajos de investigacion con caballos espafoles entrenados, en comparacién con

otras razas equinas.
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El valor hematécrito medio derivado de la presente investigacion fue inferior al
obtenido en la yegua PRE de Estirpe Cartujana (Satué, 2004) durante el mismo periodo
reproductivo. En principio, las diferencias entre ambas investigaciones podrian ser
debidas al método analitico empleado en el anélisis hematolbgico. Mientras Satué (2004)
utilizé un método de analisis semiautomatico, en el presente estudio, el microhematécrito
fue la técnica de determinacién del hematécrito. Se conoce que el método
semiautomatico tiene en cuenta la fraccion del volumen de sangre entera ocupada por los
hematies, mientras que la columna de plasma que queda retenida entre las células
sanguineas es casi practicamente nula con el uso del microhematécrito (N.C.C.L.S.,
1995).

Asimismo, el valor hematdcrito en las yeguas de la presente investigacion fue
ligeramente inferior al citado en la bibliografia para esta misma raza (Aglera y cols.,
1994; Rubio y cols., 1994; 1995; Escribano y cols., 1995 a, b) y para el caballo Lusitano
(Gouveia, 2003). Los datos aportados por estos investigadores procedian en su inmensa
mayoria de animales de sexo macho en respuesta a un ejercicio programado o
entrenamiento. En primer lugar habria que considerar el efecto del sexo. Se conoce que
en los sementales, los valores hematolégicos basales son superiores a los de las
hembras. Este hecho deriva de la actuacién de los andrégenos sobre la eritropoyesis
(Persson y Ullberg, 1974). En segundo lugar, hay que considerar el efecto del
entrenamiento. Se ha descrito que la respuesta hematolégica al entrenamiento viene
determinada por el incremento del nimero de eritrocitos, de la concentracion de
hemoglobina y del valor hematdcrito. Dicha elevacion de los pardmetros eritrocitarios
representa la redistribucion de eritrocitos en el pool circulante, tras esplenocontraccion
por un mecanismo a-adrenérgico que actua sobre la musculatura lisa del bazo (Persson,
1967; Rose y Allen, 1985; Carlson, 1987). Dicho mecanismo de autotransfusion
sanguinea incrementa la capacidad de transporte de oxigeno a nivel tisular (Rose vy
Hodgson, 1983; Rose y Allen, 1985; Thornton, 1985; Swenson y Reece, 1993). Por otro
lado, se conoce que el deporte en équidos estimula el SRAA, motivando una mayor
retencion de sodio y agua a nivel renal, con el consiguiente efecto de hemodilucién en
sangre periférica, como se ha descrito en caballos de resistencia (Masri y cols., 1990;
McKeever y cols., 2002).

Otro aspecto a considerar es el momento del dia de extraccion de las muestras
sanguineas. Se conoce que la alimentacién induce una ligera hemoconcentracion,
derivada de la pérdida de fluidos con la salivacién e incremento del flujo sanguineo hacia
el tracto gastrointestinal (Kerr y Snow, 1982; Sufit y cols., 1985). En la presente

investigacion, la venipuncion siempre se practicO por la mafana, los animales
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permanecian en régimen de ayuno hasta el momento de la extraccién de la muestra
sanguinea. De esta forma, se habrian minimizado las modificaciones derivadas de la

alimentacion sobre el valor hematocrito.

La distribucién estacional de las extracciones de sangre, podria ser otro de los
factores implicados en las variaciones hematolégicas observadas en la presente
investigacion. Concretamente, la obtencion de datos en las yeguas PRE comprendio6 los
meses de invierno y verano. Cabe suponer que las temperaturas méas elevadas durante
primavera y verano, asi como la posible mayor actividad fisica de los animales en
pastoreo, podrian haber tenido una cierta influencia en los resultados obtenidos en este
trabajo. Estudios previos en yeguas reproductoras Arabes (Gill y Kompanowska-
Jezierska, 1986) y PSI (Gill y Kownacka, 1979) pusieron de manifiesto un incremento del
numero de glébulos rojos, de la concentracion de hemoglobina asi como del valor
hematécrito, en otofio e invierno con respecto al resto de estaciones del afo. Estas

variaciones se interpretaron en base a la aclimatacién metabdlica ambiental.

Estudios experimentales en roedores, mostraron que las bajas temperaturas
invernales habrian requerido una elevada capacidad metabdlica para la regulacién de la
temperatura corporal, sugiriendo un estimulo sobre la eritropoyesis, circunstancia que
favoreceria el mayor transporte de oxigeno y su posterior liberacion a los tejidos
(Sealander, 1964; Berry y Jakobson, 1975). Un tipo de respuesta similar, ha sido
observada en équidos a la altitud (Wickler y Anderson, 2000). En la bibliografia, se cita
que tanto la temperatura ambiental como el fotoperiodo en équidos, son factores que
estimulan la adaptacién estacional. De hecho, se conoce que la alternancia de periodos
de luz y oscuridad alteran significativamente la actividad eritropoyética de la médula 6sea
(Hauss, 1994).

Por dltimo, no hay que olvidar factores como el manejo de la muestra y la actitud y
grado de excitacion del animal en el momento de la venipuncién (Schalm, 1964; Archer y
Jeffcott, 1977; Snow y cols., 1983; Jain, 1993; Rose y Hodgson, 1994; Car, 2000), que
podrian haber condicionado variaciones en el hematécrito en las yeguas PRE de la
presente investigacion. Algunos trabajos indican que la excitacion tras la contencién fisica
en el momento de la toma de muestras sanguineas conlleva una elevacion del valor
hematécrito. Este hecho se produce como consecuencia de la contraccion esplénica
inducida por la accion de la adrenalina y de la noradrenalina (Kurosawa y cols., 1998;
Nagata y cols., 1999).
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5.1.1.2.-CONCENTRACION DE PROTEINAS PLASMATICAS TOTALES

La concentracion de proteinas plasmaticas totales en la yegua PRE estuvo
comprendida dentro de los limites fisiolégicos de referencia para équidos adultos sanos
(Lumsden y cols., 1980; Butts y cols., 1982; Schalm y Carlson, 1992; Jain, 1993; Harvey y
cols., 1994; Rose y Hodgson, 1994; Lassen y Swardson, 1995; Messer, 1995; Eades y
Bounous, 1997; Satué, 2004; Mohri y cols., 2007).

En virtud de los datos hallados en este trabajo de investigacion, se podria afirmar
que el aporte alimenticio de las yeguas a lo largo de su ciclo reproductor fue correcto, a
pesar del incremento en los requerimientos metabdlicos que la gestacién, el parto y la
lactacion conllevan. El control de la evolucion de dicho parametro es importante en una
yeguada, donde existen animales en diferentes estados fisiol6gicos, con necesidades
energéticas variadas, que deben ser suplidas por la dieta. Los objetivos que deben guiar
los programas nutricionales destinados a las hembras gestantes, se basan en el correcto
aporte de nutrientes, asegurando por un lado, el crecimiento y desarrollo fetal y de la
unidad fetoplacentaria, y por otro, el desarrollo de la glandula mamaria y la produccion de
leche. Se constata en la bibliografia que la deplecién dietaria de proteinas induce
hipoproteinemia o hipoalbuminemia en diversas especies animales (Kaneko, 1997;
Siciliano, 2002).

5.1.1.3.-CONCENTRACION PLASMATICA DE ELECTROLITOS

Los electrolitos sodio, potasio y cloro presentan funciones biolégicas esenciales
(conduccion nerviosa, contraccion muscular, actuacion en el equilibrio hidrico y acido-
basico, mantenimiento de la volemia...), por lo que sus concentraciones plasmaticas
suelen mantenerse dentro de unos limites bastante estrechos (Stockham, 1995; Sloet van
Oldruitenborgh-Oosterbaan, 1999; Mufioz y cols., 2006). Sin embargo, existen una gran
variedad de procesos fisiopatolégicos, como la regidon geografica, climatologia, momento
estacional de la toma de muestras, sudoracién, ejercicio, entrenamiento, alteraciones
gastrointestinales y renales, entre otras, que podrian alterar significativamente los valores

basales de los electrolitos plasmaticos en équidos.

5.1.1.3.1.- SODIO

Los valores medios de sodio en las yeguas de la presente investigacion fueron
similares a los descritos previamente en la bibliografia para caballos adultos sanos
(Lumsden y cols., 1980; Kaneko y cols., 1997; Sloet van Oldruitenborgh-Oosterbaan,
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1999; Munoz y cols., 2006) y ligeramente inferiores a los presentados en yeguas de la
misma raza (Plaschka y cols., 1996), PSI (Tasker, 1967; Rose, 1985), Quarter Horse
(Harvey y cols., 1994; 2005) y Standardbred, Saddlebred y Morgan (Harvey y cols., 1994;
2005), si bien, diversos autores indican como fisiolégicos niveles superiores a estos
ultimos (Soliman y Nadim, 1967; Rose y cols., 1980). Las explicaciones posibles a estas
variaciones podrian radicar en el efecto de la region geogréfica en la que se realiz6 el
estudio, condiciones de humedad y temperatura de la zona, asi como el momento
estacional de la toma de muestras.

5.1.1.3.2.- POTASIO

Aunque el nivel medio de potasio para la totalidad de las yeguas de la presente
investigacion estuvo comprendido dentro de los limites de referencia para équidos adultos
sanos (Art y cols., 1990; Rose y Hodgson, 1994; Ecker y Lindinger, 1995; Sloet van
Oldruitenborgh-Oosterbaan, 1999; Mufioz y cols., 2006), el intervalo fisiolégico fue
superior al resto de investigaciones. Si bien, la bibliografia sugiere que los niveles
plasmaticos de potasio inferiores a 3 mmol/l indican deplecién sistémica de este
electrolito, los animales de la presente investigacion que mostraron valores medios

inferiores, no presentaron signos patolégicos compatibles con hipocalemia.

La concentracién plasmatica media de potasio en la yegua PRE fue similar a la
descrita para équidos de raza Standardbred (Lumsden y cols., 1980), e inferior a la
obtenida en yeguas de la misma raza (Plaschka y cols., 1996), Quarter Horse,
Standardbred, Saddlebred y Morgan (Harvey y cols., 1994; 2005) y PSI (Rose, 1985). La
diferencia entre los resultados podria provenir del efecto de la region geogréfica y los
cambios temporales a lo largo del proceso de recogida de la muestra.

5.1.1.3.3.- CLORO

La concentracion plasmatica media de cloro en la yegua PRE estuvo comprendida
dentro del intervalo fisiol6gico para équidos adultos (Art y cols., 1990; Rose y Hodgson,
1994; Ecker y Lindinger, 1995; Kaneko, 1997; Sloet van Oldruitenborgh-Oosterbaan,
1999; Munoz y cols., 2006), fue similar a la obtenida en yeguas de la misma raza
(Plaschka y cols., 1996), PSI (Lumsden y cols., 1980; Rose y cols., 1980) y Standardbred
(Lumsden y cols., 1980) y superior a la descrita en Quarter Horse, Standardbred,
Saddlebred y Morgan (Harvey y cols., 1994; 2005).
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En la valoracién del equilibrio hidroelectrolitico en équidos, es importante destacar
la contribucién del sudor a las variaciones que podrian producirse en las concentraciones
de electrolitos plasmaticos. Diversos estudios de investigacion han analizado la
composicion del sudor equino. Aunque el sudor es producido como un ultrafiltrado de un
precursor liquido isoténico, de composicién similar a la plasmatica, posteriormente existe
reabsorcion de agua en el conducto, dando lugar a hipertonicidad (McConaghy y cols.,
1995). Independientemente de la influencia de estos factores, el sodio y el cloro son los
principales cationes del sudor equino, apreciandose concentraciones similares e incluso
superiores a las plasmaticas (McConaghy y cols., 1995; Munoz y cols., 2006). En la
ausencia de variaciones en dichos electrolitos en las yeguas de la presente investigacion,
podria haber influido la acciéon sostenida de las concentraciones aldosterona y cortisol
durante la gestacion. Estas hormonas actuan reteniendo sodio tanto en el rifién, como en
las glandulas sudoriparas, y favoreciendo su transporte a partir del tracto gastrointestinal
(Carlson, 1983; Thornton, 1985). Aun con ligeras variaciones, el andlisis de las
concentraciones plasmaticas de electrolitos en las yeguas de la presente investigacion
sugiere un estado hidroelectrolitico correcto durante el periodo de toma de muestras.

5.1.2.-PARAMETROS HORMONALES DE REFERENCIA EN LA YEGUA PRE
5.1.2.1.- RENINA

En comparacién con los valores descritos para caballos adultos (Guthrie y cols.,
1980; 1982) y ponis (Broughton Pipkin y cols., 1982; Forhead y cols., 2000) las yeguas
PRE presentaron reninemias superiores, con valores comprendidos entre 1,44 y 9,26
pg/ml. La amplia distribucion del intervalo de referencia y de la desviacidén estandar podria
reflejar por un lado el efecto marcado de la gestaciéon sobre dicho parametro, aunque no
debe obviarse el procedimiento de cuantificacion hormonal y el efecto de la alimentacién.
Muchos équidos destinados a entrenamiento y ocio son alimentados con dietas altamente
energéticas y pobres en forraje. La ingestion de este tipo de raciones estimula la
retencion de grandes volumenes de fluidos en el compartimento gastrico, conllevando a
un estado de hipovolemia transitoria (que puede llegar a cifrarse en un 15%). En esta
situacién, para contribuir a la preservacion de la homeostasis de forma compensatoria, se
activa el SRAA. Ademas, si estas raciones son de gran volumen, pueden acelerar el paso
de ingesta al ciego y asi, aumentar la biodisponibilidad de hidratos de carbono,
provocando fermentaciones andmalas. Estos periodos de fermentacion intensos
requieren de nuevo movimientos de fluidos a la luz del ciego, que en parte, inducen la

liberacion de aldosterona (Clarke y cols., 1990; 1992). Tal vez, la suplementacion

108



alimenticia administrada a las yeguas PRE al final de la gestacion podria haber
condicionado en parte, el incremento de los niveles de renina, a pesar de que la

extraccion de las muestras sanguineas se realizd siempre en ayunas.

La concentracién media de renina en la yegua PRE también fue superior a la
obtenida en potros de la misma raza (Rovira, 2007). Cabe destacar que los animales
incluidos en este ultimo estudio eran menores de un afo de edad, aunque la metodologia
empleada para la cuantificacién hormonal fue la misma en ambas investigaciones. Sin
embargo, en caballos PSI (McKeever y cols., 1992) y Standardbred (Andersson y cols.,
1987) se alcanzaron valores medios superiores a los de la presente investigacion, si bien,
estos animales estaban en periodo de entrenamiento y practicaban ejercicio a diario. Se
conoce que el ejercicio estimula el SRAA, y por tanto, los niveles basales de renina, ya
gue son hormonas entre otras, relacionadas con el control de la funcién cardiovascular, el
balance hidrico y el estrés durante la actividad deportiva (McKeever y cols., 1991; 1992;
Cooley y cols., 1994).

5.1.2.2.- ANGIOTENSINA Il

La concentracion de angiotensina Il en las yeguas de la presente investigacion
estuvo comprendida dentro del intervalo de referencia descrito en équidos adultos no
gestantes (Broughton Pipkin y cols., 1982; Ibarra-Rubio y cols., 1989; Hinckley y cols.,
1996). A pesar del amplio margen de variacion de los datos en la totalidad de yeguas
PRE (0,05-7,66 ng/ml), los valores medios fueron similares a los obtenidos en potros PRE
menores de un ano (Rovira, 2007). Cabe destacar que la metodologia empleada para la

cuantificacién hormonal en ambas investigaciones fue la misma.

Sin embargo, se citan valores medios inferiores a los de la presente investigacién
en ponis Welsh (Forhead y cols., 2000). Hay que puntualizar que los datos de este ultimo
estudio corresponden a niveles tanto maternos como fetales en el segundo periodo de
gestacion. También se han mostrado valores inferiores en la mujer (Gordon y cols., 1973;
Skinner y cols., 1975; Godard y cols., 1976; Symonds y cols., 1976; Symonds, 1981;
Tetlow y cols., 1983; Tao y cols., 2007) y en otras especies animales, como ovejas
(Broughton Pipkin y cols., 1974, b; Forhead y cols., 1997) durante el mismo periodo
reproductivo. La mayoria de estos estudios analizaron la relacién existente entre los
niveles de angiotensina Il en momentos préximos al parto entre la madre y el feto. En
todos los casos los niveles fetales superaron los maternos, indicando que este péptido
juega un papel crucial en la regulacién de la circulacién fetoplacentaria, facilitando el flujo
sanguineo adecuado para la correcta oxigenacion y nutricién fetal (Nielsen y cols., 2000;
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Shibata y cols., 2006). A pesar de estas observaciones, en la mujer se han descrito
valores medios superiores a los de la presente investigacion (Broughton Pipkin y Baker,
1997). Tanto el balance de sodio como el estrés en el momento del parto podrian haber
desencadenado las diferencias en los resultados de dichas investigaciones.

5.1.2.3.- ALDOSTERONA

En comparacion con los valores descritos para caballos adultos (McKeever y cols.,
1992; Ghelen y cols., 2007), las yeguas PRE presentaron aldosteronemias casi 12 veces
superiores. La diferencia en los resultados de ambas investigaciones podria ser debida a
la metodologia empleada en las determinaciones analiticas, aunque no se descartan
factores como el momento de las venipunciones, la edad y el estado reproductivo de los

animales.

Estudios previos realizados en caballos PSI (Guthrie y cols., 1980; Harris, 1993;
McKeever y Malinowski, 1999), Standardbred (Gaini y Mongiorgi, 1975; McKeever y
Malinowski, 1999; McKeever y cols., 2002) y otras razas equinas (Michaux y cols., 1987;
Clarke y cols., 1988) también mostraron valores medios inferiores a los obtenidos en la
yegua PRE. Cabe destacar que estos animales estaban en periodo de entrenamiento y
realizaban ejercicio a diario. Se conoce que la pérdida de sodio a través del sudor durante
el ejercicio, induce de forma compensatoria un aumento de la secrecion de aldosterona
para restablecer la natremia (Clarke y cols., 1988; Masri y cols., 1990; Schott y cols.,
1997; McKeever y cols., 1991; 1992; 2002; McKeever y Gordon, 2004; Mufoz y cols.,
2007). En estas situaciones, la sintesis de aldosterona promueve la reabsorcion de sodio
en el tubulo renal, favoreciendo al mismo tiempo la conservacion de sodio a nivel de
colon (McKeever, 2002; McKeever y Gordon, 2004).

Asimismo, dos investigaciones recientes, una llevada a cabo en caballos de
resistencia en reposo (Bataller, 2006), y la otra, en potros menores de un afo (Rovira,
2007) también mostraron aldosteronemias inferiores a las de la presente investigacion. Es
importante considerar que en ambos estudios se utilizaron los mismos anticuerpos
policlonales que en esta Tesis Doctoral, por lo que no podriamos considerar en principio,
que las diferencias fueran debidas a la técnica analitica, sino a la influencia de otros
factores como el estado fisiol6gico, entrenamiento y edad de los animales.

Como puede apreciarse, las yeguas tuvieron concentraciones circulantes de
aldosterona superiores a las de potros y caballos adultos sanos con un estado
hidroelectrolitico correcto. Se ha descrito que los mecanismos implicados en la
produccion de aldosterona son la concentracion de renina, la ACTH, la reduccién de la
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natremia, incremento de la calemia y la acidosis (McKeever y cols., 1991; Cunningham,
2003; Munoz y cols., 2006). Asi, un aumento de tan so6lo 0,3 mmol/l de potasio es
suficiente para inducir una liberacibn de aldosterona independientemente de la
intervencion de la cascada renina-angiotensina-aldosterona, a través de la conversion del
colesterol en pregnenolona o bien en un paso posterior de la cadena de biosintesis
(Sealey y Laragh, 1990). Estos resultados serian consistentes con los elevados
requerimientos homeostéaticos del caballo de deporte, en el que la alteracion electrolitica
mas comun es la variacion de la calemia (Masri y cols., 1990; Mufioz y cols., 2006).

En opinién de los autores, la reninemia aun en ausencia de variaciones de las
concentraciones de sodio, potasio y angiotensina I, en principio podria ser el factor
responsable del mantenimiento de la aldosteronemia en la yegua PRE durante el periodo
reproductivo. Sin embargo, las bajas correlaciones encontradas entre dichos parametros,
no podrian justificar hechos fisiologicos como el mantenimiento de los niveles de
aldosterona adrenal a expensas de las concentraciones de renina y angiotensina Il
Unicamente, como previamente mostraron Guthrie y cols. (1980) en caballos PSI. Podria
sugerirse la implicacién de otros factores en la sintesis de aldosterona, como la ACTH, ya
que durante la gestacion la sintesis de ACTH se incrementa notablemente por parte de la
placenta y la hipéfisis (Cunningham, 2003).

5.1.2.4.- CORTISOL

El nivel medio de cortisol para la totalidad de las yeguas estuvo comprendido
dentro de los limites de referencia para équidos adultos sanos (Hoffsis y cols., 1970;
James y cols., 1970; van der Kolk, 1998; Smith, 2002). Otros investigadores han
establecido valores medios inferiores en caballos adultos de diversas razas como
Standardbred, PSI, cruzados y ponis (Bottoms y cols., 1972; Larsson y cols., 1979;
Guthrie y cols., 1980; Irvine y Alexander, 1987; 1994; Cudd y cols., 1995; Alexander e
Irvine, 1998; Van der Kolk y cols., 2001; Chandler y Dixon, 2002).

Por el contrario, se han mostrado niveles medios de cortisol en reposo superiores
en caballos entrenados de diversas razas como PSI (Guthrie y cols., 1980; Ralston y
cols., 1988; Lindner y cols., 1990; Van Heerden y cols., 1990; McKenna y cols., 1993),
Standardbred (Snow y Rose, 1981; Ralston y cols., 1988; Lassourd y cols., 1996),
caballos trotones (Persson y cols., 1980; Hagedorn y Schulz, 1997), Arabes y
Angloarabes (Martinez y cols., 2001), en caballos de salto (McKenna y cols., 1993) y
potros PRE (Rovira, 2007). Este incremento de los valores de cortisol en reposo, indicaria
una mayor respuesta adrenal debido a las demandas energéticas del ejercicio y la
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excitacién. La elevaciobn de la secrecion adrenal, generalmente es proporcional al
aumento de los niveles de cortisol plasmatico (James y cols., 1970; Lassourd y cols.,
1996; Gordon y cols., 2007).

5.1.2.5.-PROGESTERONA Y SULFATO DE ESTRONA

Debido a la implicacion de las hormonas esteroideas en los procesos fisiologicos
reproductivos que acontecen a lo largo de la gestacion, la evolucibn de las
concentraciones de progesterona y sulfato de estrona y la relacion existente con el resto
de parametros hematoldgicos, bioquimicos y hormonales analizados, seran discutidos en
el apartado correspondiente a las variaciones hormonales derivadas de la gestacion en la
yegua PRE.

5.2.- EVOLUCION DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y
HORMONALES DURANTE LA GESTACION EN LA YEGUA PRE

Durante la gestacion, el organismo de la hembra presenta una serie de cambios,
de naturaleza anatémica y funcional, cuyo objetivo es la consecucion del medio mas
idoneo para el desarrollo del feto. El feto y la placenta durante este periodo, inducen
alteraciones endocrinas, con modificaciones en el metabolismo proteico, lipidico, glucidico
y mineral, sugiriendo simultdneamente cambios cardiovasculares derivados del
crecimiento uterino y de su contenido. Estos cambios adaptativos se hacen necesarios
para acomodar el aumento del contenido uterino, incrementar la biodisponibilidad de
nutrientes al feto y eliminar los productos de desecho fetales a través de las arterias
uterinas y ovaricas que perfunden el espacio intervelloso placentario (Howell-Fulton,
1973; Mattison y cols., 1991; Sibai y Frangieh, 1995; Hafez y cols., 2007). Asimismo,
conforman los requerimientos circulatorios renales maternos necesarios durante el ciclo

reproductivo.

En opinién de los autores, resulta importante para el veterinario clinico de équidos
conocer la direccion y magnitud de estos cambios, al proporcionar una ayuda practica
para el diagnostico de patologias que podrian cursar con hallazgos hematolégicos y
bioquimicos similares. Ademas, se podrian establecer rangos de referencia mas
estrechos para yeguas PRE en diferentes momentos del ciclo reproductivo.

En este apartado se analizaran los cambios laboratoriales acontecidos a lo largo
del ciclo reproductivo, estableciéndose para ello, el intervalo de duracién total de la
gestacién en meses y en tres periodos de tiempo de duracion similar: periodo | (desde el
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inicio de la gestacién hasta el dia 115), periodo Il (desde el dia 116 hasta el dia 230) y
periodo Il (desde el dia 231 hasta el momento del parto).

5.2.1.-PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y BIOQUIMICOS DURANTE LA
GESTACION

5.2.1.1.-VALOR HEMATOCRITO

En la yegua PRE, un resultado interesante fue la evolucion del valor hematécrito a
lo largo de la gestacion, con un aumento en el segundo y tercer periodo con respecto al
primer periodo, ambos significativos estadisticamente. En yeguas PRE de Estirpe
Cartujana (Satué, 2004), Brasilefias y Bretonas (Orozco y cols., 2007) se observo la
misma tendencia en el segundo periodo, aunque con un descenso significativo en el
tercer periodo. Sin embargo, en un estudio previo en yeguas PRE no se evidenciaron
variaciones durante este la gestacion (Plaschka y cols., 1996), si bien, el nimero de
animales considerados en la investigacion fue de 7 yeguas. Ademas, los valores medios
obtenidos en este ultimo estudio fueron superiores a los de la presente investigacion.

Diversos trabajos realizados en yeguas PSI (Hansen y Tood, 1951; Mason y
Kwok, 1977) y Arabes (Berlink y cols., 2000) mostraron un incremento significativo del
valor hematdcrito desde el primer al tercer periodo de gestacion, con valores medios
superiores a los de las yeguas de la presente investigacion. En principio, las variaciones
entre estos resultados podrian ser debidas a diferencias de tipo racial, como quedd
discutido en el apartado anterior. Se conoce que la raza ejerce un efecto considerable
sobre el eritrograma. Los équidos pertenecientes a la variedad racial de sangre caliente
(hot-blooded), como PSI y Arabe entre otros, presentan valores hematoldgicos superiores
a los de las razas de sangre fria (cold-blooded) (McLeod y Ponder, 1946; Knill y cols.,
1969; Jain, 1993; Parry y Brobst, 1997; Satué, 2004).

En base a los resultados obtenidos, no se dispone de ninguna explicacion
razonable para justificar el incremento del valor hematdcrito durante el segundo y tercer
periodo de gestacion. No obstante, podrian proponerse dos posibles hipotesis, la
intensidad de los requerimientos metabdlicos del feto durante el segundo y tercer periodo
de gestacién y la influencia de la lactacion durante el primer periodo.

Los datos derivados de la presente investigacion podrian sugerir que, a partir del
segundo periodo de prefiez, las demandas energéticas del feto aumentarian y con ellas,
las necesidades de oxigeno, originando una elevacion del valor hematécrito. No obstante,
la contribucién materna al crecimiento y la mayor tasa de crecimiento fetal (60%) se
alcanza durante los ultimos tres meses de gestacion (Allen, 2001). De hecho, la utilizacién
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de oxigeno y glucosa por parte del Utero gravido, feto y tejidos uteroplacentarios se
duplica o triplica durante este periodo (Fowden y cols., 2000; Pére, 2003; Berlink y cols.,
2000). Se han descrito mecanismos similares en mujeres (Souza y cols., 2002) y conejas
(Kim, 2002).

Otra de las posibles causas que podria explicar el incremento del valor
hematocrito durante este periodo se relaciona con la vida media del eritrocito. En
comparacion con estados de ingravidez, las hembras gestantes presentan una reduccion
de la vida media de los eritrocitos circulantes (Lurie, 1993). En estas situaciones, se
podria establecer un estado de “hematopoyesis de emergencia”, promovido por el

incremento de la concentracién de eritropoyetina y del nimero de eritrocitos.

En comparacion con el segundo y tercer periodo, el primer periodo de gestacién
mostrd valores inferiores de valor hematocrito en yeguas PRE, como previamente se
habia mostrado en yeguas de Estirpe Cartujana, Brasilefias y Bretonas (Satué, 2004;
Orozco y cols., 2007). Este hecho podria ser debido al estado de lactacion y por tanto, a
la influencia del estrés a lo largo de este periodo. Segun Hansen y cols. (1950, b) y
Harvey y cols. (1994), durante la lactacion, en la yegua, se produce una reduccion en el
numero circulante de hematies, de la concentracibn de hemoglobina y del valor
hematocrito. Estos autores resefiaron que, aunque no se ftrata de una anemia
propiamente dicha, en hembras con un periodo de lactacion superior a los 4 meses de
duracion, se evidencia un descenso del valor hematdcrito. Esta tendencia también se ha
descrito en animales de otras especies, como vacuno de leche (Steinhardt y cols., 1994),
ovino (Ramos y cols., 1992) y caprino (Mbassa y Poulsen, 1991; Montoro, 1995) y se
asocia con la mayor utilizacion de las reservas en las hembras para la producciéon de

leche (Garcia-Baratute y cols., 2002; Harvey y cols., 2005).

En el tercer periodo de gestacion, en yeguas, Trum (1951), Satué (2004), Orozco
y cols. (2007) y en ovejas, Jain (1993), mostraron una reduccién significativa del valor
hematdcrito. Este dltimo autor describié un incremento en el volumen plasmatico al final
de la gestacién, cifrado en un 23%, circunstancia que desencadenaria un efecto de
hemodilucién, con la consiguiente caida de los parametros hematol6gicos. Se presenta,
por tanto, la llamada anemia gravidica. El porcentaje de hemodilucién derivado de la
prefiez es variable, habiéndose descrito porcentajes del 25% en mujeres (Botella y
Clavero, 1974; Wintrobe, 1974; West, 1990; Souza y cols., 2002) e incluso valores de
hasta un 150% en mujeres gestantes a término (Hytten y Paintin, 1963; Pirani y cols.,
1973). Esta respuesta fisiolégica al estado de gestacion ha sido mostrada en numerosas
especies animales, como elefantes hembra (Ratnassooriya y cols., 1993), perras (Allard y
cols., 1989), ovejas de diferentes razas (Del Valle y cols., 1983; Ramos y cols., 1992;

114



Gonzalez y cols., 1994; Garcia-Baratute y cols., 2002), cabras (Fortagne y Schafer, 1989;
Mbassa y Poulsen, 1991; Azab y Andel Maksoud, 1999; Viana y cols., 2003), cerdas
(Zvorc y cols., 2006), conejas (Kim, 2002) y primates (Suzuki y cols., 1996; Harewood y
cols., 2000).

Este estado de hipervolemia gravidica se ha relacionado con la retencién de agua
y sodio a nivel renal, debido a la actuacién del SRAA, estimulado bajo la accién de los
estrégenos. Este proceso esta asociado a un estado de anemia ferropénica latente hacia
el término de la gestacion, a pesar del aumento de la concentracién de eritropoyetina,
posiblemente derivado de la secrecion de prolactina placentaria (Hytten y Leitch, 1971;
McMullin y cols., 2003). En mujeres gestantes, se ha observado que el descenso en los
parametros hematicos inducido por hemodiluciéon, se acompafna de un incremento en el
volumen sanguineo total y de una reduccion en la viscosidad sanguinea, asegurando
ambos la perfusion y oxigenacion correctas al feto (McMullin y cols., 2003). En la yegua
PRE las bajas correlaciones encontradas entre las concentraciones de sodio y sulfato de
estrona en principio no podrian explicar hechos como la existencia de retencién de sodio
asociada a la activacién del SRAA bajo influencia estrogénica.

En opinién de los autores, la yegua PRE no muestra signos de anemia gravidica
durante el dltimo periodo de la gestacion, como previamente se habia mostrado en
yeguas (Satué, 2004; Orozco y cols., 2007), vacas y cabras (Pereira y cols., 1987;
Montoro, 1995). No se conoce si el estado anémico en yeguas podria quedar
enmascarado por la importancia cuantitativa del reservorio esplénico y su respuesta
rapida a la liberacién de los factores humorales implicados en el control del rendimiento
cardiaco. El efecto de la alimentacion tampoco debe omitirse, ya que se sabe que una
alimentacioén deficitaria en équidos genera anemia (Clarke y Ganjam, 1988; Gatta y cols.,
1992; Greppi y cols., 1996), asi como las modificaciones en el volumen plasmatico y en la

masa eritrocitaria total.

Una cuestion interesante a resaltar es la dinamica paralela creciente que
mostraron las concentraciones de renina y el valor hematdcrito a lo largo de la gestacién
en la yegua PRE, aunque el andlisis estadistico mostré correlaciones muy bajas entre
ambos parametros. Aunque existen indicios de la actuacion del SRAA en la regulacion de
la eritropoyesis, los mecanismos basicos aun no han sido definidos (Mrug y cols., 2004).
Diversos estudios relacionaron directamente la actividad del SRAA vy la eritrocitosis que
se produce en una gran variedad de condiciones clinicopatoldgicas (Stephen y Lindop,
1998; Coulthrard y Lamb, 2002). De forma experimental, se ha mostrado un incremento
de la eritropoyesis tras la administracién de renina o angiotensina Il (Fried y cols., 1982;
Mrug y cols., 1997; Freudenthaler y cols., 1999; Gossmann y cols., 2001). Aunque
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determinados estudios in vitro (Mrug y cols., 1997; Rodgers y cols., 2000) € in vivo (Kato y
cols., 2005) sugieren el papel directo de la angiotensina Il sobre la estimulacién de la
proliferacion de progenitores eritroides de la médula ésea (BFU-E) via receptores AT1,
otras investigaciones muestran efectos inhibitorios (Brunet de la Grange y cols., 2002). En
base a estas consideraciones previas, no podria precisarse el grado de contribucion de la
renina a la dinamica eritrocitaria durante la gestacion en la yegua PRE.

5.2.1.2.-CONCENTRACION DE PROTEINAS PLASMATICAS TOTALES

La gestacion en la yegua PRE no condicion6 modificaciones apreciables en los
niveles de proteinas plasmaticas totales. Estos resultados corroboraron los presentados
previamente en équidos de diversas razas por Plaschka y cols. (1996), Satué (2004),
Harvey y cols. (2005). Sin embargo, se han descrito estados de hipoproteinemia (Jain,
1993; Harvey y cols., 1994) e hiperproteinemia (Herak y cols., 1994; Milinkovic-Tur y cols.,
2005). Estos ultimos investigadores mostraron la relacion existente entre el grado de
hiperproteinemia y el incremento de la secrecion de glucocorticoides y hormonas tiroideas
a lo largo de la gestacion. En un estudio realizado en yeguas Brasilefias y Bretonas se
alcanzaron valores medios superiores a los de las yeguas de la presente investigaciéon
(Orozco y cols., 2007). En principio, las diferencias entre los resultados podrian ser
debidas a la técnica empleada en el analisis, ya que en este ultimo trabajo se utiliz6 la

refractometria.

Sobre la ausencia de modificaciones en la proteinemia durante la gestacion en las
yeguas PRE habria que considerar la posible existencia de variaciones en las diversas
fracciones de las proteinas, que no se habrian manifestado en la concentracion total. Se
ha citado que la hipoproteinemia de la gestante, ademas de estar inducida por
hemodilucion, se asocia a los requerimientos energéticos incrementados que conlleva la
gestacion (Dunlap y Dickson, 1955; Botero y cols., 2000). Quizads la inexistencia de
cambios en las proteinas plasmaticas sea un reflejo del estricto control alimentario en las
yeguadas analizadas. Posiblemente la suplementacion extra que las yeguas recibieron al
final de la gestacion habria prevenido la aparicion de una cierta tendencia hacia la
hipoproteinemia.

Al igual que la gestacion, la lactacién representa un estimulo importante para la
movilizacién de las reservas proteicas del animal, debido al incremento en la tasa
metabdlica. A pesar de ello, los escasos trabajos realizados en la especie equina ponen
en manifiesto que la concentracion de proteinas plasmaticas durante el periodo de
lactacién es discretamente superior a la que acontece durante la gestacion. Este hecho
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probablemente derive de la normalizacion del volumen plasmético en el estado de

lactacién (Holtan y cols., 1975; Felbinger, 1987; Harvey y cols., 1994; Allen y cols., 1998).

5.2.1.3.-CONCENTRACION PLASMATICA DE ELECTROLITOS
5.2.1.3.1.-SODIO

La concentracion plasmética de sodio no mostr6 modificaciones significativas
asociadas a la gestacion en la yegua PRE, hecho que previamente habia sido descrito en
yeguas de la misma raza (Plaschka y cols., 1996) y en la mujer (Weir y cols., 1971). La
ausencia de variaciones en el estudio de Plaschka y cols. (1996) podria ser debida al
limitado nimero de animales incluidos en el estudio. La ausencia de variaciones en la
natremia indicaria el estado hidroelectrolitico correcto en las yeguas PRE durante el
periodo de toma de muestras.

Otros estudios en yeguas PSI, Quarter Horse, Saddlebred, Standardbred y
Morgan (Harvey y cols., 2005), en la mujer (Oliver y cols., 1981; Kathleen y cols., 2002) y
en animales de experimentacion (Atherton y cols., 1982) revelaron una disminucion de los
niveles de sodio plasmatico durante el mismo periodo reproductivo. Concretamente, estas
pérdidas de sodio se cifraron en 5-7 mEqg/l en la mujer, y se han relacionado con la
produccion de leche, sugiriendo al mismo tiempo, un mayor uso por parte del feto. En
roedores, se ha descrito que la hiponatremia se produce aun en presencia de retencion
de sodio (ELKarib y Green, 1981; Mills y cols., 1983; Morrissey y cols., 2001). Este hecho
posiblemente podria derivar del efecto antidiurético de la prolactina a nivel renal.

A pesar de estas afirmaciones, diversas investigaciones realizadas en la mujer, la
vaca, la oveja y la perra, confirmaron que la gestacién se acompafa de una ganancia
global de sales, que se distribuye entre el compartimento materno y fetoplacentario. Este
estado de hipernatremia inducida por la gestacién, podria estar relacionado con el
incremento de la secrecién de aldosterona al final de este periodo (Dutton y cols., 1979;
Rowlands y cols., 1975). Como consecuencia de esta retencion salina, se produce un
incremento progresivo del volumen plasmatico. Ademas, en dichos casos, el aumento de
sodio plasmatico podria provocar deshidratacion osmética con ganancia absoluta de
sodio en el interior del eritrocito (Ozegbe, 2001; Kumral y cols., 2002). Al mismo tiempo, la
tasa de filtracion glomerular aumenta, y con ella, la excrecion renal de sodio (Weir y cols.,
1971; Valloton, 1987; Jeyabalan y Conrad, 2007). En esta situacion, el efecto natriurético
inducido por la progesterona podria compensarse fisiolégicamente debido a la accién
conjunta de la aldosterona, estr6genos y renina a nivel de los tubulos renales,

favoreciendo la reabsorcién de sodio (Davis y cols., 1952; Weir y cols., 1971). No se ha
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podido precisar si en la yegua se producen mecanismos de actuacién hormonales
similares. En opinion de los autores, se necesitarian estudios de investigacion paralelos
para evaluar la excrecion de sodio, la posible existencia de natriuresis y los mecanismos

hormonales compensatorios del restablecimiento de la natremia durante la gestacion.

5.2.1.3.2.-POTASIO

Los niveles de potasio tampoco manifestaron modificaciones a lo largo de la
gestacion en la yegua PRE. Estos resultados coincidieron con los presentados por Weir y
cols. (1971) y Bentley-Lewis y cols. (2005) en la mujer, y Plaschka y cols. (1996) en
yeguas de la misma raza, en el mismo periodo reproductivo, si bien, en la mujer, Lucius y
cols. (1970) detectaron un amplio rango de variacion para este parametro al final de la

prefez.

Por el contrario, Harvey y cols. (2005) en yeguas PSI, Quarter Horse, Saddlebred,
Standardbred y Morgan describieron una reduccion de la concentracién de potasio
plasmatico durante las primeras fases de la gestacién, coincidiendo con el periodo en el
que las yeguas estaban amamantando a los potros de la gestacion anterior. Estos
autores asociaron dichas modificaciones a la pérdida de potasio para la formacién de la
leche (Peaker y cols., 1979; Rook y cols., 1997). De hecho, la concentracién de potasio
decrece en las secreciones mamarias tras el parto de 30 mmol/l a 10 mmol/l, coincidiendo
con el periodo de destete (Ullrey y cols., 1966; Peaker y cols., 1979; Rook y cols., 1997).
Sin embargo, este no es un suceso comun en todas las especies domésticas. Asi,
aunque Rook y cols. (1999) no evidenciaron variaciones de este electrolito durante la
lactacién, cabe destacar que el andlisis bioquimico se llevé a cabo a los 8 dias del parto.
En cerdas gestantes tampoco se manifestaron estas modificaciones (Reese y cols.,
1984).

Asimismo, en la mujer, la rata y la oveja se ha descrito una disminucion de la
concentracion de potasio durante la gestacion (Lindheimer y cols., 1981; LaBorde y cols.,
1999). Este estado de hipocalemia inducida por la gestacion podria estar relacionado por
un lado, con el aumento de aldosterona (Dutton y cols., 1979; Rowlands y cols., 1975) y
por otro lado, con hiperinsulinemia (Martin y Hoffman, 1983). La insulina secretada
durante la gestacion favorece el ingreso de potasio en el interior de las células hepaticas
y musculares, cooperando a la conservacion celular de los niveles de este electrolito.
Tampoco debe obviarse el efecto de la alimentacién, ya que la deplecién de potasio con
la dieta genera hipocalemia (Tomala y cols., 1994).
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A pesar de estas afirmaciones, se han descrito estados de hipercalemia asociados
a la gestacion. En estas situaciones, la ganancia de potasio se ha cifrado en 300-350
mEqg/l y se almacena en los tejidos mamarios, Utero, feto y placenta. Este exceso de
potasio se ha atribuido al efecto antagonista de la progesterona sobre la aldosterona
(Metcalfe y cols., 1988).

5.2.1.3.3.-CLORO

La concentracién de cloro tampoco mostré modificaciones significativas asociadas
a la gestacion en la yegua PRE, hecho que previamente habia sido descrito en animales
de la misma raza (Plaschka y cols., 1996) y en la mujer (MacDonald y Good, 1972;
Johnson y cols., 1996). Tal vez la ausencia de variaciones en el estudio de Plaschka y
cols. (1996) podria ser debido al limitado numero de animales incluidos en la
investigacion, como se ha descrito previamente, aunque no se descartan hechos
fisiologicos, como la expansiéon del volumen plasmatico y la dinamica endocrinoldgica

presente en la hembra durante este periodo.

En la mujer, MacDonald y Good (1971) mostraron un incremento de la
concentracion de cloro a partir de los dos primeros meses de gestacion. Estos niveles se
mantuvieron elevados hasta los 8 meses, declinando posteriormente. La dindmica
endocrinoldgica de la relaxina y la HCG presentes en la hembra durante este periodo
podrian haber condicionado dichas modificaciones (MacDonald y Good, 1972; Johnson y
cols. 1996). En yeguas PSI, Quarter Horse, Saddlebred, Standardbred y Morgan, el pico
de este electrolito ocurri6 antes del parto (Harvey y cols., 2005). Estos ultimos

investigadores no encontraron una explicacion razonable a este hecho.

5.2.2.-PARAMETROS HORMONALES DURANTE LA GESTACION
5.2.2.1.-RENINA

La gestacién origind modificaciones importantes en la concentracion de renina en
sangre periférica en las yeguas PRE, apreciandose una elevacién significativa en el
segundo y tercer periodo. Ademas, el estudio estadistico revelé que la concentracion de
renina es la variable que se ve modificada de forma més intensa durante la gestacion en

este grupo de animales.

En la mujer, diversos estudios de investigacion han mostrado que el pico hormonal
de la renina se produce durante el primer (Skinner y cols., 1972; Tapia y cols., 1972) y
segundo periodo de la gestacion (Gorden y cols., 1967; Alhenc-Gelas y cols., 1986;
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August y cols., 1990; Skinner, 1993; Sullivan y Matrin, 1994; Langer y cols., 1998;
Bentley-Lewis y cols., 2005). Asi, mientras que en la mujer la elevacion de los niveles de
renina condiciona una hiperreninemia durante los dos primeros tercios (Lindheimer y
Katz, 1992; Skinner, 1993), en la yegua PRE ocurre en el tercer periodo de gestaciéon. No
podemos precisar con exactitud si estas diferencias pudieran ser interespecificas o

debidas al momento estacional de las venipunciones.

Esta elevacién de los niveles de renina al final de la gestacion en la yegua, nos
lleva a especular sobre la falta de control de la angiotensina Il sobre la secrecién de
renina. En la mujer, la elevacion significativa de la angiotensina Il ejerce un efecto
feedback negativo sobre la secrecion de renina, inhibiéndose la sintesis de renina
(Alhenc-Gelas y cols., 1986; Broughton Pipkin y cols., 1987; Laragh y Sealey, 1992). En
la presente investigacién, las concentraciones de angiotensina Il no se modificaron,
mientras que los niveles de renina seguian incrementandose al final de la gestacion,
sugiriendo la existencia de un cierto grado de disociacion entre ambos parametros
durante el tercer periodo.

Otro de los mecanismos que se atribuyen al incremento de la sintesis de renina
durante la gestacion es la pérdida de sodio, debida al incremento de la filtracién
glomerular y a la secrecion de progesterona, agente antagonista de la aldosterona e
inductor de natriuresis (Brown y cols., 1964; Ledoux y cols., 1975; Oparil y cols., 1975;
Weir y cols., 1975; Weinberger y cols., 1976; Alhenc-Gelas y cols., 1986; Sealey y cols.,
1994; Oelkers, 2002). En la yegua no hemos podido verificar la existencia de natriuresis
compatible con la dinamica de la progesterona y el grado de filtracion glomerular durante
la gestacion. Seria interesante en un futuro poder valorar la interrelacién entre dichos
factores y analizar la contribucién de estos mismos, a las modificaciones en la sintesis de

renina en la yegua durante este periodo.

Se ha postulado que el pico de renina durante la gestacion podria estar mediado
por el efecto de los estrogenos sobre la produccion de angiotensin6geno a nivel hepatico
(Sealey, 1991; Sealey y cols., 1994; Brosnihan y cols., 1999; Oelkers, 2002). Cabe
destacar, que los coeficientes de correlacion entre la renina y sulfato de estrona fueron
muy bajos en las yeguas de la presente investigacion, indicando por tanto, la escasa
relacion entre ellos, como previamente se habia descrito en la mujer (Weir y cols., 1975;
Weinberger y cols., 1977). Ademés, las concentraciones medias de ambos parametros
evolucionaron de forma distinta a lo largo de la gestacion. Asi, mientras que en los dos
primeros periodos de gestacibn se observd un incremento simultdneo de las
concentraciones, en el ultimo periodo, el incremento de los niveles de renina se

acompand de un declive de los niveles de sulfato de estrona, sugiriendo un cierto grado
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de disociacién entre ambos. En opinion de los autores, el incremento de la concentracién
de renina sin modificaciones paralelas de los niveles de estrégenos, podria sugerir la
existencia de otros factores implicados en el control de la sintesis de renina por parte del

rinén durante la gestacion.

5.2.2.2.-ANGIOTENSINAIII

Los niveles de angiotensina Il se mantuvieron con valores medios estrechos sin
fluctuaciones significativas a lo largo de la gestacion. En ponis gestantes durante el
segundo periodo de gestacién, Forhead y cols. (2000) y en momentos cercanos al parto,
Broughton Pipkin y cols. (1982) obtuvieron niveles medios inferiores a los de la presente
investigacion. Las diferencias entre los resultados de dichas investigaciones en principio,
podrian deberse a la metodologia empleada para la determinacién hormonal.

La mayoria de estudios de investigacién realizados en la mujer y diversas
especies animales mostraron que la gestacion se acompana de un incremento sustancial
de angiotensina Il circulante (Gant y cols., 1973; Skinner y cols., 1975; Weir y cols., 1975;
Symonds, 1981; Carr y Gant, 1983; Alhenc-Gelas y cols., 1986; Alwan y cols., 2005). De
hecho, en la mujer y la oveja se conoce que la gestacion duplica (Fleischman y cols.,
1975; Dandrea y cols., 2002) o incluso triplica (Symonds, 1976; van Dijk y cols., 2001) la

concentracion de angiotensina I, en comparacién con estados de ingravidez.

Concretamente, en la mujer, esta elevacion de los niveles de angiotensina |l
ocurre al inicio de la gestacién, alcanza el valor maximo a los 7 meses y prosigue hasta el
final de la prefiez (Godard y cols., 1976; Hanssens y cols., 1991) y se ha relacionado con
el aumento de la sintesis de renina (Weir y cols., 1971; Godard y cols., 1976). Los niveles
crecientes de renina en la yegua PRE deberian haber condicionado un incremento de las
concentraciones de angiotensina Il, sin embargo este péptido no se modificd a lo largo de
la gestaciéon. Este hecho podria ser indicativo por una parte, de que la renina no es un
factor limitante de la sintesis de angiotensina Il y por otro lado, que en la prefiez no se
ponen de manifiesto los efectos presores de la angiotensina Il en este grupo de animales,
como previamente manifestaron Gant y cols. (1976) y Talledo y cols. (1968) en la mujer.
Sobre los efectos protectores de la gestacion a los niveles de angiotensina Il son
importantes las investigaciones de Beilin y cols. (1983) en la mujer y Forhead y cols.
(1997) en la oveja, entre otros. Mientras que Beilin y cols. (1983) revelaron un declive de
la concentracion de angiotensina Il a lo largo de la prefiez y Forhead y cols. (1997)
describieron la existencia de un cierto antagonismo de la actividad de la angiotensina Il
fetal sobre los niveles maternos, via bloqueo de los receptores AT1 o por inhibicién de la
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sintesis del péptido. Ademas, en la oveja, se ha verificado que la infusién experimental de
angiotensina Il durante la gestacién, no resulta en un incremento de los valores medios
de esta hormona a nivel sistémico, debido al aumento del aclaramiento metobdlico
(Naden y cols., 1985). Utilizando este tipo de experimentos en esta misma especie y en la
mujer, Siddigi y cols. (1986) mostraron una disminuciéon de la sensibilidad de la
angiotensina Il a nivel de los 6rganos diana, de forma secundaria al decrecimiento en el

numero y afinidad de los receptores especificos para la angiotensina Il.

5.2.2.3.-ALDOSTERONA

Durante la gestacion, los sistemas cardiovascular y renal materno experimentan
profundas modificaciones, cuyo objetivo persigue satisfacer las demandas energéticas
crecientes por parte del feto y la unidad fetoplacentaria. Algunos de estos cambios
pueden ser la causa, y otros la consecuencia del nuevo ambiente hormonal y de las
variaciones circulatorias resultantes de la gestacion, con el nuevo papel endocrinoldgico

que representa la placenta.

De forma general, la secrecion adrenal de aldosterona se incrementa
notablemente durante la gestacion, como se ha documentado en la mujer (Jones y cols.,
1959; Van de Wiele y cols., 1960; Watanabe y cols., 1963; Sims y cols., 1964; Weir y
cols., 1971; Ehrlich y Lindheimer, 1972; Ehrlich y cols., 1976; Smeaton y cols., 1977;
Oliver y cols., 1981; Alhenc-Gelas y cols., 1986; Gallery y Brown, 1987; McCance y cols.,
1990; Sullivan y Matrin, 1994; Bentley-Lewis y cols., 2005), en la perra (Robb y cols.,
1970) y en determinados animales de experimentacion (Schneider y Mulrow, 1973;
Wintour y cols., 1978; Demey-Ponsart y cols., 1982; Abou-Samra y cols., 1984; Garland y
cols., 1987; Brochu y cols., 1996; 1998). De hecho, respecto a los estados de ingravidez
(100-200 ng/l) (Hytten y Lind, 1973) en la mujer, se han descrito niveles hormonales 2 a 3
veces superiores (200-700 ng/l) durante la prefiez. En la yegua PRE, los valores medios
superaron casi 12 veces el rango fisiolégico de referencia para équidos adultos sanos
(McKeever y cols., 1992). Aunque los niveles medios hormonales fueron superiores al
intervalo fisiolégico de referencia descrito en ambas especies, en ningun caso se
mostraron sintomas compatibles con hiperaldosteronemia (Garland y cols., 1987; Alhenc-
Gelas y cols., 1986; Brochu y cols., 1997; Bentley-Lewis y cols., 2005).

En la yegua PRE, la concentracion media de aldosterona partié de un valor basal
de 628,79 pg/ml en el primer mes de gestacion. Tras un leve descenso en el segundo
mes, se incrementd significativa y progresivamente hasta alcanzar en el quinto mes el

valor maximo (795,19 pg/ml). En el sexto mes volvié a disminuir de nuevo, para en el
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séptimo mes lograr el segundo pico hormonal (658, 59 pg/ml). Este tipo de respuesta
hormonal de la aldosterona a la gestacion es similar a la que acontece en la mujer
(Godard y cols., 1976; Weinberger y cols., 1977; Wilson y cols., 1980) y podrian sugerir
una mejor conservacion renal de sodio y agua para favorecer la expansion de la barrera
fetoplacentaria y asegurar el aporte correcto de nutrientes al feto, el mantenimiento de la
tensidén de oxigeno ideal al feto, y la homeostasis y presion sanguinea adecuadas entre la
madre y el feto (Demey-Ponsart y cols., 1982; Abou-Samra y cols., 1984; Jensen y cols.,
2002).

Mientras que en la mujer y la rata los valores maximos se produjeron en el ultimo
periodo de gestacion, en la yegua este incremento se sucedié en el segundo periodo,
seguido de un descenso significativo en el tercer periodo. En la mujer, Weinberger y cols.
(1976) y Bentley-Lewis y cols. (2005) mostraron durante el primer periodo de gestacion un
aumento paralelo de los niveles de renina y aldosterona. Sin embargo, otras
investigaciones, pusieron de manifiesto niveles superiores de aldosterona a los de renina
a lo largo de la gestacion, concluyendo un cierto grado de disociacién entre ambos
parametros en el segundo (Katz y cols., 1973; Wu y cols., 1991; 1992; Brown y cols.,
1992) y tercer periodo (Wu y cols., 1992; Brown y cols., 1992). En la yegua PRE, este
estado de disociacion se hace evidente a partir del sexto mes de gestacién, aunque de
forma distinta al que acontece en la mujer. De esta forma, los niveles de aldosterona
disminuyen en el ultimo periodo, mientras que los de renina siguen incrementandose. En
la mujer, este efecto se ha atribuido a la accién directa de la progesterona sobre la zona
glomerulosa de la glandula suprarrenal (Alhenc-Gelas y cols., 1986).

Este exceso de aldosterona durante la gestacién en la mujer se ha asociado por
un lado, con el incremento de sensibilidad de la glandula adrenal a la renina (Weir y cols.,
1975; Godard y cols., 1976; Weinberger y cols., 1977; Wilson y cols., 1980; Alhenc-Gelas
y cols., 1986) y por otro lado, con el aumento de la secrecion de angiotensina Il a nivel
sistémico (Alhenc-Gelas y cols., 1986). Asimismo, la liberacion de angiotensina Il se ha
relacionado con la sintesis de lactégeno placentario en esta ultima especie. Se conoce
que el lactégeno placentario es un importante regulador de la homeostasis metabdlica,
induciendo un aumento de receptores para la angiotensina Il durante el segundo periodo
de la gestacion (Battaglia, 1997).

En la mujer, se ha especulado que el incremento drastico de la concentracion de
aldosterona durante la gestacion, podria ser un factor decisivo para prevenir la natriuresis
masiva que ocurriria debido al incremento de la filtracion glomerular (Hytten y Lind, 1973).
En estos casos, la aldosterona se opone al efecto natriurético de la progesterona a nivel
del tubulo distal, evitando la pérdida de sodio y permitiendo la progresiva acumulacién de
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sodio en el sector fetoplacentario y fluidos extracelulares maternos (Alhenc-Gelas y cols.,
1986), si bien, el antagonismo de ambos mineralocorticoides no parece ser un hecho
constante durante la gestacion (Smeaton y cols., 1977; Bay y Ferris, 1979). De hecho,
MacGillivray (1961) revelé concentraciones de sodio similares en mujeres gestantes y no
gestantes. En la yegua se desconoce la existencia de natriuresis, las repercusiones de
ésta sobre la natremia y si dichas modificaciones son de suficiente magnitud como para
inducir la sintesis de aldosterona. Estos mismos acontecimientos hormonales podrian
haber condicionado el incremento de la secrecion adrenal de aldosterona en la yegua
PRE, aunque las bajas correlaciones encontradas entre ambos parametros no lograrian
explicar hechos fisioldgicos como la retencién de sodio sobre las bases del antagonismo
de la aldosterona y la tendencia a la natriuresis durante la gestacion. Se necesitarian

nuevos estudios de investigacion para analizar la relacién existente entre ellos.

Se conoce que la ACTH es uno de los estimulos mas potentes para la liberacion
de aldosterona. La ACTH actia a través de un receptor especifico situado en la
membrana de la célula glomerulosa, estimulando la enzima adenilatociclasa, vy
transformando el adenosin trifosfato (ATP) en adenosin monofosfato ciclico (AMPc). El
AMPc, tras una serie de fosforilaciones proteicas, genera la entrada de calcio a través de
la membrana plasmatica y promueve la liberacién de aldosterona (Kojima y cols., 1985, a;
Brown y cols., 1995; Cunningham, 2003). En la mujer, Bentley-Lewis y cols. (2005)
mostraron que durante la gestacion, la placenta y la hip6fisis sintetizan ACTH. A pesar de
que en la yegua se desconoce esta produccion dual de ACTH si se extrapolan los
resultados de medicina humana, se podria sugerir que la ACTH podria haber
condicionado el incremento de la actividad adrenal y por tanto, la sintesis de la
aldosterona en la yegua PRE.

En opinién de los autores, el incremento de actividad del SRAA es una condicion
fisiolégica de la gestacién en la yegua PRE. El hecho de que las concentraciones de
renina y aldosterona se eleven considerablemente a lo largo del periodo reproductivo, sin
modificaciones evidentes en la liberacién de angiotensina Il, podria sugerir un mayor
grado de sensibilizacion de la glandula adrenal a la angiotensina Il durante la gestacion
en la yegua PRE.

5.2.2.4.- CORTISOL

Los valores medios de cortisol en las yeguas gestantes PRE fueron similares a los
presentados en yeguas Quarter Horse (Harvey y cols., 1994), Standardbred (Hoffsis y
cols., 1970; Flisinska-Bojanowska y cols., 1991, b; Gill y cols., 1994), PSI (Tsumagari y
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cols., 1991; Harvey y cols., 1994) y Arabes (Gill y cols., 1985) durante el mismo periodo
reproductivo.

En la yegua PRE, los niveles medios de cortisol a lo largo de la primera mitad de
la gestacion, fueron superiores a los de la segunda mitad. También se han descrito
modificaciones hormonales similares en yeguas de otras razas: Standardbred (Flisinska-
Bojanowska y cols., 1991, b; Gill y cols., 1994), PSI (Tsumagari y cols., 1991) y Arabes
(Gill'y cols., 1985). Sin embargo, aunque los valores medios de cortisol de la presente
investigacion fueron muy cercanos a los obtenidos en yeguas Standardbred, Hoffsis y
cols. (1970) no evidenciaron modificaciones importantes a lo largo de la misma. Cabe
destacar que el nUmero de receptores uterinos para los glucocorticoides no se modifica
durante la gestacion, como mostraron  Chavatte-Palmer y cols. (2000). Otros
investigadores, por el contrario, presentaron niveles superiores en la concentracion de

cortisol al final de la gestacion (Lumsden y cols., 1980; Hoffman y cols., 2003).

Durante los primeros meses de la gestacion en la yegua, coexisten dos estados
fisiologicos importantes. Por un lado, el crecimiento fetal y por otro, el periodo de lactacion
del potro de la gestacién anterior. La produccion lactea de la yegua es muy variable,
oscilando entre 10 y 30 kg diarios segun el peso del animal (Doreau y Boulot, 1989). En
relacion al peso vivo, las producciones varian entre 2 y 3,5 kg por cada 100 kg de peso.
Estas cifras suponen una produccién por lactacion hasta el momento del destete, de 1800
a 3000 kg de leche para una yegua de 500 kg.

A lo largo de este periodo, el metabolismo de los carbohidratos permanece
incrementado, debido a las necesidades de glucosa para la producciéon de leche (Evans,
1971). La demanda de cortisol esta estrechamente relacionada con el grado de actividad
metabdlica (Brabant y cols., 1989; Fulkerson y Tang, 1979; Boden, 1996). Ademas, los
niveles hormonales de prolactina, hormona del crecimiento y cortisol, permanecen
elevados durante este periodo, siendo los responsables del mantenimiento de la
produccion lactea (Neuschaefer y cols., 1991).

Por otro lado, los niveles de cortisol en la yegua PRE fueron superiores a los
presentados en yeguas PSI (Nathanielsz y cols., 1975) y en yeguas de diversas razas
(Cudd y cols., 1995) en el intervalo comprendido entre los 227 y 310 dias de la gestacion.
La diferencia entre ambos estudios pudiera ser debida a la técnica analitica utilizada en el
procesamiento de las muestras. Ademas, estos mismos investigadores determinaron que
los niveles de cortisol en yeguas vacias eran significativamente superiores a los de

yeguas gestantes. Previamente, Gill y cols. (1985) en yeguas Arabes, habian estimado
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gue los niveles medios de cortisol en hembras vacias eran un 20% superiores a los de

yeguas prefiadas.

Los cambios acontecidos durante la segunda mitad de la gestacion, podrian ser
consecuencia por una parte, de la intensidad del metabolismo ante un feto en
crecimiento, y particularmente, debido a las influencias hormonales que regulan la

reproduccion en la yegua durante este periodo.

La gestacion altera significativamente el metabolismo de los substratos en la
madre debido a las demandas fetales. En este sentido, la mayoria de estudios se han
realizado en mujeres, ovejas y ratas y se han aplicado a otras especies (Takata y cols.,
1994; Bell y cols., 1999). En la yegua, las investigaciones sobre la evolucion de la
glucemia durante la gestacién, concluyeron que el feto equino tiene una necesidad de
glucosa similar al feto humano (Evans, 1971; Fowden y cols., 1984; Hoffman y cols.,
2003).

Los mecanismos reguladores de la glucosa durante la gestacion han sido
descritos en muchas especies, como mujer, oveja, vaca y en animales de laboratorio
(Petterson y cols., 1993; Bell, 1995; Boden, 1996; Pére y cols., 2000). Concretamente en
la mujer, se acepta, que en la segunda mitad del embarazo se produce hiperinsulinemia
posprandial mas marcada por resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina en la
gestacion se debe a los efectos antiinsulinicos, principalmente del cortisol, somatotropina
coridnica y hormona del crecimiento placentaria (Yen, 1991), y a la modificacion funcional
de las células pancreaticas tipo B, como ya se habia mostrado en la yegua (Fowden y
cols., 1984). Los efectos antiinsulinicos de estas hormonas inhiben la entrada de glucosa
a las células, la sintesis de glucégeno, la glucdlisis y la lipogénesis y activan la
glucogenolisis, la proteolisis en el musculo y la gluconeogénesis a partir de los
aminodcidos. Estas acciones tienen como objetivo aumentar la concentracion plasmatica
de glucosa, preservandola para su consumo por érganos como el cerebro materno y
mejorar la transferencia placentaria de glucosa para atender a las demandas fetales
(Leturque y cols., 1987; Petterson y cols., 1993; Pére y cols., 2000; Fowden y cols.,
2005).

Por otro lado, los altos niveles de progesterona durante la segunda mitad de la
gestacidbn conducen a un estado de resistencia glucocorticoidea debido al efecto
antiglucocorticoideo de dicha hormona. Se ha revelado que los niveles de progesterona
estan inversamente relacionados con la concentracién de cortisol al final de la gestacion
(Tsumagari y cols., 1991). Estos acontecimientos podrian explicarse por la competencia
de ambos esteroides por los lugares de unidén a la proteina transportadora de cortisol
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(Rosenthal y cols., 1969; Batra y Grundsell, 1978; Junkerman y cols., 1982), hecho
fisiolégico que no se ha podido confirmar estadisticamente en la yegua PRE.

5.2.2.5.-PROGESTERONA Y SULFATO DE ESTRONA

Como se ha citado en el apartado correspondiente a revision bibliografica, las
hormonas esteroideas son importantes reguladores de la fisiologia reproductiva en la
yegua. Estas hormonas, estrdgenos y progesterona, intervienen promoviendo cambios en
las estructuras del aparato reproductor en la yegua durante el ciclo estral y la gestacién
(Ginther, 1992). Tanto la cépula como la fertilizacién requieren la presencia de
estrégenos, hormona que permite la lubricacion y flacidez adecuadas del tracto
reproductivo para inducir el comportamiento reproductivo. Esta hormona durante la
gestacion, incrementa el flujo uterino y placentario, facilitando el intercambio de nutrientes
y productos de deshecho entre la madre y el feto. Por otro lado, la progesterona
desempena un papel preponderante en el establecimiento de la prefiez y la implantacion
y supervivencia del embrién a nivel uterino, favoreciendo del mismo modo, el desarrollo
de la gldndula mamaria (Clark y Marcaverich, 1988; Gerald y Albretch, 1995; Spencer y
cols., 2004).

5.2.2.5.1.-PROGESTERONA

El nivel medio de progesterona en la yegua PRE se incrementé significativamente
hasta alcanzar su valor maximo en el segundo y tercer mes de gestacién. A partir del
cuarto mes, se observé una disminucién significativa, correspondiendo al quinto y sexto

mes los valores minimos, manteniéndose estables hasta el final de la gestacion.

En yeguas de diversas razas, se han obtenido valores medios inferiores a los
obtenidos en la presente investigacién durante los primeros 50 dias de la gestacion
(Alegria y cols., 2001). Ademas, los resultados de estos ultimos autores fueron similares a
los presentados previamente en yeguas PRE (Plaschka y cols., 1993) y PSI (Davis Morel,
2003) durante la primera quincena. Asimismo, otras investigaciones realizadas en yeguas
(Terblanche y Maree, 1981) y camellas (Saleh y cols., 2000; Ayoub y cols., 2003; Deen y
cols., 2007) mostraron concentraciones medias inferiores durante los dos primeros meses
de gestacion. Sin embargo, en yeguas criollas, aunque Pérez y cols. (2003) revelaron
valores medios superiores a los citados por los autores previos, también fueron inferiores
a los de las yeguas de la presente investigaciéon. Dichos niveles medios de progesterona
plasmatica durante los primeros 30 dias de la prefiez en la yegua PRE, al igual que en el
resto de razas equinas analizadas (Short, 1959; Holtan y cols., 1975; Seren y cols., 1981;
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Pashen y Allen, 1984; Naber y cols., 1999; Ousey, 2004) reflejan la correcta funcionalidad
ovarica y del cuerpo luteo primario de gestacion (Squires y cols., 1974; Holtan y cols.,
1975; Seren y cols., 1981; Plaschka y cols., 1993; Daels, 2006).

A lo largo del tercer mes de gestacién, las yeguas PRE de la presente
investigacion igualmente presentaron valores medios superiores a los descritos en
yeguas de la misma raza (Plaschka y cols., 1993), PSI (Davis Morel, 2003), yeguas
criollas (Pérez y cols., 2003) y camellas (Skidmore y cols., 1996). La produccion de
progesterona en el intervalo comprendido entre los 30 y 50 dias indica la actividad
secretoria del cuerpo luteo primario y de los cuerpos liteos secundarios y accesorios, que
siguen produciendo progesterona hasta el dia 110 de la gestacion (Terblanche y Maree,
1981; Alegria y cols., 2001). La progesterona juega un papel importante en el
mantenimiento de la gestacién, reduciendo la contractibilidad uterina por hiperpolarizacién
miometrial debido a la disminuciéon del nUmero de uniones gap y receptores contractiles
del miometrio (Ammons y cols., 1988; Thorburn, 1993; Silver, 1994).

A partir del quinto mes, la concentracion de progesterona en la yegua PRE
también super6 los niveles medios descritos en yeguas de la misma raza, PS| y otras
razas equinas (Plaschka y cols., 1993; Davies Morel, 2003; Terblanche y Maree, 1981),
manteniéndose estos valores medios hasta aproximadamente el séptimo mes de
gestacion, si bien, a partir de este momento, los valores medios fueron inferiores a los de
los cuatro primeros meses de gestacion. En yeguas Arabes (Naber y cols., 1999) y PSI
(Tsumagari y cols., 1991) se obtuvieron valores medios similares a los de las yeguas
PRE, tras los primeros 120 dias de gestacion. No obstante, diversos estudios revelaron
niveles indetectables (< 1 ng/ml) a partir de este momento (Short, 1959; Holtan y cols.,
1975; Seren y cols., 1981; Pashen y Allen, 1984; Naber y cols., 1999; Ousey, 2004). La
bibliografia cita que durante el tercer periodo de la gestacion, la produccién de
progesterona ovarica decae. De esta forma, el mantenimiento de la gestacién se produce
debido a la accién de los progestagenos, metabolitos de la pregnenolona y en menor
medida por la progesterona, sintetizados fundamentalmente a nivel placentario (Thorburn,
19983; Silver, 1994; Chavatte y cols., 1997; Daels, 2006).

A pesar de estas observaciones previas, se ha mostrado una dinamica creciente
de la progesterona al final de la gestacion en ponies y yeguas gestantes de razas ligeras
(Holtan y cols., 1991), yeguas Lippizanas (Cebulj-Kadunc y cols., 2003) y camellas (Zhao
y Chen, 1995; Deen y cols., 2007). Las diferencias entre los resultados de dichos estudios
de investigacion, en principio, podrian radicar en la metodologia empleada en el analisis
hormonal, a pesar de que en la actualidad, las técnicas para la determinacion de
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progesterona circulante garantizan gran precision, exactitud y elevadas correlaciones

entre ellas (Nagy y cols., 1998).

5.2.2.5.2.-SULFATO DE ESTRONA

La concentracion de sulfato de estrona también varié a lo largo de la gestacién en
la yegua. Asi, en comparacion con el primer y segundo mes, a partir del tercer mes se
incremento significativamente hasta alcanzar en el sexto mes el nivel maximo. A partir del
séptimo mes, disminuyé de forma progresiva, manteniéndose sin variaciones

significativas hasta el final de la gestacion.

Segun la bibliografia consultada, el sulfato de estrona es el estrogeno
predominante en el saco embrionario y liquido uterino entre los dias 18 y 20 de la
gestacion. Cabe destacar que estas modificaciones no se manifiestan en el plasma
materno, indicando que estos cambios se producen Unicamente en el ambiente uterino.
Ademés, estos niveles hormonales son similares a los de diestro en yeguas no gravidas.
Tal vez éste podria ser el origen de la baja concentracion hormonal de estrégenos a nivel
periférico encontrada en la yegua PRE durante el primer mes de gestacion (Zavy y cols.,
1984).

Por otro lado, en la secrecién de sulfato de estrona participa el cuerpo luteo
primario de gestacion, que sintetiza estrona en respuesta a la estimulacién por parte de la
gonadotropina coridnica equina (eCG). Se han detectado niveles hormonales de estrona
entre 3 y 5 ng/ml en la yegua durante los dos primeros meses de gestacion, asociados
con el desarrollo folicular previo a la formacién de los cuerpos luteos (Daels y cols., 1991).
Aunque la contribucién ovarica es importante para la sintesis de sulfato de estrona,
parece ser que el producto de la concepcion es la mayor fuente de sintesis durante las
fases tempranas de la gestacion (Kasman y cols., 1988). Con posterioridad, estas
concentraciones se incrementan significativamente (Nett y cols., 1975; Zavy y cols., 1984;
Plaschka y cols., 1993; Tsumagari y cols., 1991; Ferraz y cols., 2001; lllera y cols., 2001).

Los niveles circulantes de sulfato de estrona en la yegua PRE fueron superiores a
los obtenidos por Kindahl y cols. (1982), Tsumagari y cols. (1991) y ligeramente inferiores
a los presentados por Henderson y cols. (1998; 2000; 2004) y Lima y cols. (2001). Estos
investigadores identificaron que los valores medios comenzaban a aumentar el dia 70-75,
hasta alcanzar una concentracion maxima a los 100 dias de gestacion. Ademas, el pico
hormonal se alcanz6 mas tardiamente en las yeguas de la presente investigacion. Este
incremento significativo de la concentraciéon de sulfato de estrona a partir del tercer mes

de gestacion, refleja la produccion de estrégenos debido al desarrollo de la unidad
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fetoplacentaria (Méstl, 1994), en el que la génada fetal es la fuente principal de DHA y el
precursor de los estrégenos a nivel placentario (Raeside y cols., 1979; Allen, 2005).

Cox (1975) mostrd niveles plasmaticos superiores a 100 ng/ml en ponis, similares
a los obtenidos en las yeguas de la presente investigacién entre los 120 y 240 dias de
gestacién, aunque posteriormente declinaron hasta el momento del parto. Este
investigador describié la relacion existente entre el incremento progresivo de la

concentracion de estrona y la funcionalidad de la unidad fetoplacentaria.

Como resumen de este apartado y en base a los resultados obtenidos, se puede
afirmar que la prefiez altera significativamente los parametros hematoldgicos, bioquimicos
y hormonales en la yegua PRE. La gestacion se caracteriz6 por el aumento del valor
hematécrito, de las concentraciones de renina y aldosterona, disminucién de la
concentracion de cortisol, y fluctuaciones de direccion variable de las concentraciones de
progesterona y sulfato de estrona, sin modificaciones apreciables en la proteinemia,
electrolitos y niveles de angiotensina Il. Estas mismas modificaciones se mantuvieron
durante el primer y segundo periodo de gestacion, sin embargo, al final de la prefiez, las
diferencias significativas se hicieron mas evidentes. Este dato llevé a pensar que las
modificaciones derivadas de la gestacién en la yegua se incrementaron al final de la
gestacion.

5.3.-INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS,
BIOQUIMICOS Y HORMONALES EN LA YEGUA PRE

Se ha observado que los duefios tienen un interés especial en animales de edad
avanzada, ya que muchos de ellos siguen realizando aun su actividad deportiva o
reproductora de forma diaria. Por otro lado, existen numerosas patologias, como la
osteoartritis, los problemas dentales y digestivos en general, las alteraciones endocrinas y
cardiovasculares, que ocasionan graves pérdidas econémicas y que, en algunos casos,
conllevan al sacrificio humanitario del animal. Las patologias citadas se manifiestan con
mas intensidad y frecuencia en animales de edad avanzada. El diagnéstico hematoldgico,
bioquimico y hormonal en estos casos, es importante, para establecer las repercusiones
sistémicas de la patologia, el prondéstico y la respuesta al tratamiento. Por ello, el clinico
de équidos debe conocer las modificaciones laboratoriales que se asocian al

envejecimiento del animal.

En este apartado, se valorara la direccion y la magnitud de dichos cambios tanto
en el perfil hematoldgico, como bioquimico y hormonal de la yegua PRE, considerando
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tres grupos de edad biolégica o cronolégica: de 4 a 9 afos (grupo A), de 10 a 14 afos
(grupo B) y mayores de 15 anos (grupo C).

5.3.1.-PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y BIOQUIMICOS
5.3.1.1.-VALOR HEMATOCRITO

El valor hematécrito no se modific6 en relacion a la edad en la yegua PRE. Sin
embargo, la bibliografia cita una reduccion del numero de glébulos rojos con la edad en
caballos trotones Standardbred (Jain, 1986; Ralston y cols., 1988), Lippizanos (Cebul;-
Kadunc y cols., 2002), yeguas PRE de Estirpe Cartujana (Satué, 2004) y caballos
salvajes (Plotka y cols., 1988). Asimismo, McFarlane y cols. (1998) encontraron una
tendencia decreciente de la eritrocitemia cuando compararon animales geriatricos con un

grupo control joven.

Estos ultimos autores, asociaron la disminucién del nimero de eritrocitos con el
declive de la capacidad regenerativa de la médula 6sea, la presencia de enfermedades
crénicas subclinicas y/o hiperadrenocorticismo dependiente de hipdfisis, reflejando
cambios derivados de la dindmica de maduracion de los globulos rojos. A pesar de los
resultados de los autores anteriores, Ralston y cols. (1988) mostraron valores superiores

de valor hematdécrito en caballos adultos, con respecto a animales mas jovenes.

5.3.1.2.-CONCENTRACION DE PROTEINAS PLASMATICAS TOTALES

Se ha citado que las proteinas plasmaticas totales permanecen relativamente
estables durante toda la vida del animal, hasta alcanzar la senectud. En este momento,
se produce un descenso significativo (Tumbleson y cols., 1972; Kaneko, 1997; Siciliano,
2002). En la yegua PRE de Estirpe Cartujana (Satué, 2004), por el contrario, se aprecid
un incremento significativo de las proteinas séricas totales con la edad, resultados que
corroboraron los presentados previamente por McFarlane y cols. (1998), aunque en esta
ultima investigacién las modificaciones no alcanzaron la significacion estadistica. En las
yeguas de la presente investigacién no se han mostrado modificaciones asociadas a la
edad, concluyendo que el envejecimiento no se asocia con hipoproteinemia, como se ha

descrito en caballos geriatricos (Siciliano, 2002).

En primer lugar, hay que considerar que las yeguas analizadas en esta Tesis no
tuvieron edades muy avanzadas, so6lo hasta los 17 afos, si bien algunos animales del
grupo C seguian ejerciendo su funcién reproductora sin problemas evidentes, aunque se
considera una edad avanzada para llevar a cabo una actividad reproductiva correcta. En
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segundo lugar, el correcto manejo del efectivo equino de las yeguadas estudiadas, con
control nutricional, habria minimizado la influencia de la edad sobre la proteinemia
(Paradis, 2002). Finalmente, se debe tener en cuenta que las yeguas permanecieron gran
parte del dia sueltas en las praderas, de modo que el ejercicio fisico habria promovido un
mejor estado corporal, restringiendo la accion del sedentarismo sobre el catabolismo
proteico.

A pesar de estas aseveraciones, no se puede descartar que el envejecimiento
haya afectado a las diversas fracciones proteicas, no determinadas en la presente
investigacion. En opinién de los autores, la cuantificacion de la albuminemia, globulinemia
y fibrinogenemia podria aportar datos importantes al conocimiento de la evolucion de la
proteinemia con la edad, ya que un porcentaje elevado de animales de edad media a
avanzada suelen presentar patologias cronicas subclinicas, que se manifestarian con una

tendencia hacia la hiperfibrinogenemia.

5.3.1.3.-CONCENTRACION PLASMATICA DE ELECTROLITOS

Las deficiencias nutricionales de electrolitos no son frecuentes en el caballo. A
pesar de ello, existe una gran variedad de procesos clinicos que podrian cursar con
carencia de alguno de estos elementos. En este sentido, los datos sobre las
concentraciones de electrolitos séricos podrian ser Utiles para optimizar el diagnéstico de
las disfunciones sanitarias y nutricionales, y también podrian cooperar en la busqueda de

los verdaderos requerimientos nutricionales en esta especie.

A pesar de ello, la bibliografia referente al estudio de las variaciones en los
electrolitos asociados a la edad es muy escasa. En un trabajo de investigacion realizado
en équidos con edades comprendidas entre los 3 y 14 afos, El Amrousi y Soliman (1965)
no evidenciaron modificaciones en los niveles plasmaticos de sodio, potasio y cloro con el
avance de la edad. No se dispone de informacién suficiente para justificar el origen de la
disminucion de sodio y cloro en las yeguas PRE adultas, ya que dichos animales de
forma individualizada presentaron concentraciones de electrolitos plasmaticos dentro de
los limites de referencia para équidos adultos sanos. De cualquier forma, podria ser que
el envejecimiento fisiologico renal fuera el responsable de este proceso, aunque se

necesitaria confirmacion mediante urianalisis.

Aungue no se ha demostrado la existencia de variaciones en las concentraciones
de potasio en la yegua PRE, en bufalos, Zaman y cols. (2004), ovejas, Sharma, y cols.
(2005) y terneros, Todd y Thompson (1960) describieron una disminucién de los niveles
de este electrolito asociada a un incremento de la concentracién de sodio con la edad. En
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humanos, se conoce que la deplecién de potasio es un problema comdn en individuos
geriatricos y se produce como consecuencia del aumento de la excrecion urinaria, debido
fundamentalmente a la administracién de diuréticos, o a la presencia de pielonefritis
cronica, asi como a la eliminacién fecal en situaciones de diarreas cronicas y/o uso de

laxantes (Sangiorgi y cols., 1979; Macias y Cameron, 1992).

5.3.2.-PARAMETROS HORMONALES
5.3.2.1.-RENINA

La concentracién plasmatica de renina no se modificd en relacion a la edad en la
yegua PRE. Estos resultados corroboraron los obtenidos previamente por Rovira (2007)
en potros menores de un ano de la misma raza. Sin embargo, Guthrie y cols. (1980) y
McKeever y Malinowski (1999) en équidos y Guthrie y cols. (1976) en el hombre,
mostraron una disminucion de la actividad de la renina plasmatica con la edad.
Igualmente, otras investigaciones llevadas a cabo en animales y seres humanos (Corman
y Michel, 1986; Jover y cols., 1993; Michel y cols., 1994; Jung y cols., 1995) confirmaron
que las concentraciones plasmaticas de renina eran significativamente superiores en
ninos y animales jévenes que en adultos (Hayduk y cols., 1973; Sassard y cols., 1975;
Stark y cols., 1975; Weidman y cols., 1975; Hiner y cols., 1976; Andreson y cols., 1994).
Segun Stark y cols. (1975), la causa principal de la mayor actividad de la renina en nifos
es la influencia del sistema nervioso simpatico, ya que los niveles de catecolaminas son
mas elevados en estos grupos de edad. Igualmente, Tsunoda y cols. (1986) revelaron
que la edad induce una disminucién en la actividad de la renina plasmatica debido
principalmente al declive de la renina activa con la edad.

Por el contrario, otras investigaciones han descrito valores inferiores de la
actividad de la renina en nifos con edades comprendidas entre 4 y 16 anos (Goldfarb y
cols., 1981; Fiselier y cols., 1984). Finalmente, otros estudios no han hallado variaciones
derivadas de la edad en la concentracién plasmatica de renina (Harshfield y cols., 1993;
Fukushige y cols., 1994).

5.3.2.2.-ANGIOTENSINA 1l

Segun el analisis estadistico, se aprecié una disminucion significativa de la
concentracion de angiotensina Il con la edad en la yegua PRE. En humana y animales de
experimentacién son numerosas las investigaciones que han analizado los cambios en

los niveles de angiotensina Il con la edad, si bien, se centran en personas y animales de
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edad avanzada (Weidman et a., 1975; Andreson y cols., 1994; Tank y cols., 1994; Jung y
cols., 1995; Thompson y cols., 2000). En roedores, Corman y cols. (1986) mostraron que
el declive de angiotensina Il con el avance de la edad podria ser debido a la disminucién
de la accién de la renina a nivel de la nefrona (Hayashi y cols., 1981), asi como a
alteraciones en el &cido ribonucleico de la renina renal (Corman y cols., 1986; Jung y
cols., 1995), aunque no todos los autores estan de acuerdo con estas hip6tesis (Corman
y cols., 1995).

Otros estudios asociaron la edad con un declive en la actividad del SRAA,
provocando de forma compensatoria un incremento de la expresién de receptores para la
angiotensina Il y una mayor respuesta tisular a esta Ultima (Siebers y cols., 1990; Duggan
y cols., 1992; Tank y cols., 1994; Heymes y cols., 1998; Roesch y cols., 2000). De hecho,
en nifios, se han documentado concentraciones circulantes mas elevadas de
angiotensina Il hasta los 10-13 afos de edad en comparacién con los adultos, con un
descenso progresivo a partir de este momento (Broughton Pipkin y cols., 1981; Fiselier y
cols., 1983). Por el contrario, en personas Baylis y cols. (1997) no evidenciaron
modificaciones de este parametro con la edad. No hemos podido precisar el origen del
declive de este péptido en la yegua PRE, ya que las concentraciones de renina vy
angiotensina Il no se modificaron en la misma magnitud. Tal vez, el declive de actividad
del SRAA unido a los cambios en la actividad de los productos finales de la cascada
enzimdtica podrian explicar dichas modificaciones. Se ha descrito que la disminucién de
actividad de la angiotensina Il y aldosterona contribuyen notablemente al incremento de la
incidencia de desequilibrios hidrolectroliticos y patologias renales en individuos geriatricos
(Thompson y cols., 2000).

5.3.2.3.-ALDOSTERONA

En équidos, Guthrie y cols. (1980) y en humanos, Fukushige y cols. (1994) y
Thompson y cols. (2000) no revelaron modificaciones de la aldosteronemia asociadas a la
edad. Estas observaciones previas coinciden con los resultados de la presente

investigacion.

Vincent y cols. (1980) y Goldfarb y cols. (1981) mostraron que los valores
plasmaticos de aldosterona eran notablemente superiores en nifios que en adultos. De
hecho, los resultados de Vincent y cols. (1980) confirmaron que la actividad del SRAA es
unas 10 veces superior en recién nacidos, reduciéndose de forma rapida al afio de edad y
mas paulatinamente hasta los 9 afos, evolucion que indicaria una maduracién del

sistema nervioso simpatico, como reflejaron las correlaciones entre aldosterona y la
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actividad de la hormona dopamina B-hidroxilasa. Los mecanismos implicados en la mayor
produccion de aldosterona en los individuos mas jovenes son la activacién del SRAA y las
variaciones en las concentraciones de ACTH, sodio y potasio. De todos ellos, en seres
humanos, el principal factor parece ser la renina (Stark y cols., 1975; Vincent y cols.,
1980).

En potros PRE menores de un ano, Rovira (2007) manifestd que la inexistencia de
diferencias significativas en las concentraciones de aldosterona podria indicar que las
variaciones en los niveles plasmaticos de esta hormona se iniciaran posteriormente al afio
de edad. Estos datos llevarian a especular si la falta de cambios en la renina podria ser el
principal factor condicionante del mantenimiento de la aldosteronemia en potros con la
edad. Finalmente, en respuesta al ejercicio McKeever y Malinowski (1999) describieron
en potros jovenes niveles superiores de aldosterona a los de adultos, sugiriendo una
respuesta hormonal alterada en estos ultimos.

5.3.2.4.-CORTISOL

No se ha apreciado influencia de la edad de la yegua PRE sobre la cortisolemia
durante la gestacién, resultado que coincide con lo resefiado por Hoffsis y cols. (1970) en
yeguas Standardbred y Domingo (2006) y Satué y cols. (2007) en yeguas PRE. La
liberacion de cortisol permite una tolerancia individual y una adaptacion a los cambios
homeostéticos. En potros tras el nacimiento, los valores de cortisol oscilan entre 70 y 80
ng/ml, incrementandose hasta 120 ng/ml a las 21 horas de vida y descendiendo hasta 60
ng/ml a la semana del nacimiento (Knottenbelt y cols., 2004). Rovira (2007) no encontré
modificaciones asociadas a la edad en potros sanos de PRE desde el nacimiento al afio
de edad, aunque los datos fueron superiores a los valores considerados normales para
équidos adultos (Kurosawa y cols., 1998; Nagata y cols., 1999).

Diversos trabajos de investigacion mostraron un incremento de la secrecion de
cortisol en animales viejos, debido al deterioro de los mecanismos de retroalimentacion
con el avance de la edad (Sapolsky y cols., 1986; Everitt y Meites, 1989; Rothuizen y
cols., 1993; Horohov y cols., 1999; Bergendahl y cols., 2000; Otte y cols., 2005). Por el
contrario, otras investigaciones manifestaron una disminucién de la secrecion de cortisol
con la edad asociada a estrés cronico (Harbuz y Lightman, 1992; Bhatnagar y cols., 1995;
Nogueira y cols., 2002).
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5.3.2.5.-PROGESTERONA Y SULFATO DE ESTRONA

Generalmente, la edad vy la fertilidad tienen una relacién inversa. En la mujer, la
menopausia se define como el cese permanente de la menstruacion, y tiene
correlaciones fisioldégicas importantes con el declive de la secrecidn de estrogenos vy
progesterona debido a la pérdida de la funcién folicular (Mishell, 2001; Duckitt, 2003).

La disfuncién ovulatoria se ha identificado como causa de subfertilidad en yeguas
de mas de 20 afnos de edad. En estos animales, a veces se puede constatar un intervalo
interovulatorio mas prolongado que en yeguas jévenes, debido a la mayor duracion de la
fase folicular (Carnevale y cols., 1993). El alargamiento de la fase folicular podria indicar
la inminencia de la senectud reproductiva en yeguas viejas (Carnevale y cols., 1994). En
estas circunstancias, con el paso del tiempo, los ovarios responden con menor intensidad
a la estimulacion ejercida por las hormonas FSH y LH, segregadas por la hipdfisis. En
consecuencia, los ovarios secretan menos cantidades de estrégenos y progesterona,
provocando la detencion de la ovulacién. A pesar de estas observaciones, la edad en las
yeguas PRE de la presente investigacion no condicioné modificaciones en las
concentraciones hormonales de progesterona y sulfato de estrona.

En resumen, el avance de la edad en la yegua reproductora PRE se caracteriz6
por la reducciébn en las concentraciones de angiotensina Il, sodio y cloro, sin
modificaciones del valor hematdcrito, de las concentraciones de potasio, renina,
aldosterona, progesterona, sulfato de estrona y cortisol. Estas mismas modificaciones se
mantuvieron a lo largo de todos los periodos de gestacion analizados. Estos datos
podrian indicar que tal vez las modificaciones derivadas de la edad se minimizaron con el
estado de gestacion o, expresado de otra forma, la prefiez enmascar6é los cambios

hematolégicos bioquimicos y hormonales promovidos por el envejecimiento.
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6.-CONCLUSIONES

PRIMERA.-Respecto a los parametros hematol6gicos y bioquimicos analizados, la yegua
PRE durante el periodo gestacional presenta un incremento del valor hematécrito, sin
modificaciones en las concentraciones de proteinas plasmaticas totales, sodio, potasio y
cloro. Por tanto, en la yegua PRE, la gestacién afecta significativamente a la eritrocitemia
y no muestra signos compatibles con anemia gravidica, como se ha descrito en otras

especies animales.

SEGUNDA.-La gestacién en la yegua PRE condicion6 un incremento significativo de las
concentraciones de renina y aldosterona, sin modificaciones de los niveles de
angiotensina Il, indicando por un lado, el incremento de actividad del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona durante este periodo y por otro lado, la posible accion
protectora de la gestacion sobre los efectos presores de la angiotensina |l.

TERCERA.-En la yegua PRE, la gestacion se caracteriz6 por una disminucién de la
concentracion de cortisol y fluctuaciones de direccion variable de los niveles de
progesterona y sulfato de estrona. Dichos parametros manifiestan un comportamiento
homogéneo en la yegua PRE, siendo sus datos medios similares a los de otras razas.
Este hecho posiblemente pueda estar asociado a la interaccion de determinados factores
metabdlicos y hormonales que acontecen durante la prefiez en la yegua.

CUARTA.-En la yegua PRE, la existencia de valores significativamente crecientes de
renina y aldosterona sin variaciones en las concentraciones de angiotensina Il a lo largo
de la gestacién, podria indicar un mayor grado de sensibilizacién adrenal a la
angiotensina I, o bien, una sintesis mas intensa de aldosterona por una via no

dependiente de renina.
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QUINTA.-La existencia de hiperreninemia e hiperaldosteronemia en la yegua PRE sin
signos compatibles con patologias evidentes, indicaria que ambos procesos vienen
determinados por la gestacion.

SEXTA.-La inexistencia de relacion entre las concentraciones de sulfato de estrona y de
renina al final de la gestacion, podria indicar que en la yegua PRE la produccion de renina
no se ve favorecida Unicamente por la accién de los estrogenos, y que posiblemente

existan otros mecanismos que estimulen su produccién durante el periodo reproductivo.

SEPTIMA.-La ausencia de relacién entre las concentraciones de progesterona y
aldosterona, y progesterona y cortisol indicaria que en la yegua PRE durante la
gestacion, no se evidencia un mecanismo de inhibicibn competitivo entre dichos
esteroides. Por este motivo, los pardmetros hormonales en la yegua PRE tienen un

comportamiento Unico y diferente al de otras especies analizadas previamente.

OCTAVA.-En el colectivo de yeguas gestantes PRE la edad no fue un factor determinante
en los siguientes parametros: valor hematdécrito, concentracién de proteinas plasmaticas
totales, potasio, renina, aldosterona, progesterona, sulfato de estrona y cortisol. El
incremento de la edad en la yegua PRE indujo un descenso de las concentraciones de
angiotensina Il y electrolitos sodio y cloro, lo cual podria indicar que los cambios
asociados a la edad quedaron enmascarados por el estado de gestacion.
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7.-BENEFICIOS DERIVADOS DE LA INVESTIGACION

Los beneficios que podrian derivarse de la presente investigacién se han dividido
en dos categorias: cientificos y clinicos, con importantes implicaciones en Medicina
Equina:

CIENTIFICOS

El presente trabajo de investigacién representa el primer estudio realizado sobre la
dinamica del SRAA en la yegua PRE durante la gestacion. Es importante el andlisis del
comportamiento del SRAA durante la gestacion y conocer las relaciones precisas entre
sus componentes. Resulta primordial para el veterinario clinico de équidos conocer la
direccion y magnitud de las modificaciones de los componentes al proporcionar una
ayuda practica para el diagnéstico de patologias que podrian cursar con hallazgos
hematoldgicos, bioquimicos y hormonales similares. Ademas, se podrian establecer
rangos de referencia mas estrechos para yeguas PRE en diferentes momentos del ciclo
reproductor.

CLiNICOS

Un mejor conocimiento de los mecanismos de accién de la renina. es un requisito
indispensable para el diagnéstico de patologias de origen diverso, como hipertension,
laminitis, fallo cardiaco y renal en el caballo (Harkema y cols., 1978; Baggot, 1995; Davis
y cols., 2002; Gehlen y cols., 2003).

El fallo cardiaco en équidos se produce como consecuencia de patologias de
origen valvular, arritmias, endocarditis, determinados defectos congénitos, miocarditis,
pericarditis e hipertensién pulmonar secundaria. EI mal pronéstico que presentan este tipo
de procesos justifica la creacion, el ensayo, y la utilizacion de nuevos farmacos (Davis y
cols., 2002).

El uso de analogos inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina en
patologias hipertensivas y fallos cardiacos ha revolucionado la cardiologia humana y
veterinaria (Tillman y Moore, 1989; Cohn, 1991; Muir y cols., 2001; Davis y cols., 2002;
Gehlen y cols., 2003; Gardner y cols., 2004; Soler-Soler, 2006; Luciani y cols., 2007).
Aunque la eficacia de este tipo de compuestos ha sido determinante en humanos vy
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perros, en el caballo su aplicacion ha recibido poca atencién hasta la actualidad. Hoy en
dia en procesos de fallo cardiaco congestivo, el enalaprilo (Muir y cols., 2001; Sleeper,
2003; Gardner y cols., 2004), el ramiprilo (Luciani y cols., 2007), quinaprilo (Gehlen y
cols., 2003) y captoprilo (Erdds, 2004) se prescriben para el control de la hipertensién

sistémica.

Uno de las utilidades mas exitosas de los inhibidores de la ECA en équidos se
observa en el tratamiento de la laminitis. La laminitis estd asociada con hipertension,
taquicardia, activacion del SRAA (alta concentracion de aldosterona, incremento de la
actividad de la renina), y vasoconstriccion de los vasos digitales (Harkema y cols., 1978;
Allen y cols., 1990). El uso de este tipo de compuestos en el tratamiento de la laminitis,
alcanza una eficacia del 75% tras la administracion via endovenosa (Brown y Vaughn,
1998; Muir y cols., 2001). En dichos casos, la aplicacion mejora el flujo sanguineo pedal
por aumento de la vascularizacién (Harkema y cols., 1978; Hinckley y cols., 1996).

El conocimiento de la funcionalidad del SRAA asi como de los farmacos y vias de
bloqueo ayudaran a prevenir y resolver gran cantidad de patologias que se producen en
la actualidad en équidos, debido fundamentalmente a los efectos perjudiciales presores
de la angiotensina Il. Estos farmacos relajan la pared de los vasos sanguineos,
disminuyen la resistencia vascular periférica, aumentan la excrecion urinaria de sodio y
agua, reducen la secrecién de aldosterona, el flujo sanguineo simpatico central, y por
tanto la presion sanguinea y el riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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8.-RESUMEN

ACTUACION DEL EJE RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA Y HORMONAS DE
LA REPRODUCCION EN YEGUAS PRE DURANTE LA GESTACION

Durante la gestacién se producen ajustes de tipo metabdlico y cardiovascular cuyo
objetivo va encaminado a preservar la energia y disponer de la cantidad adecuada de
nutrientes necesarios para el crecimiento y desarrollo del feto equino. Por tanto, este
periodo representa un estrés metabdlico en la yegua, que podria manifestarse en las
caracteristicas hematoldgicas, bioquimicas y hormonales. Por este motivo, los objetivos
planteados en la presente investigacion fueron los siguientes: 1) Establecer valores
hematoldgicos, bioquimicos y hormonales de referencia para la yegua PRE gestante; 2)
Analizar el efecto de la gestacion sobre el perfil hematico, bioquimico y hormonal de las
yeguas y 3) Valorar las modificaciones hematoldgicas, bioquimicas y hormonales

asociadas al envejecimiento de las madres.

Se ha estudiado un total de 31 yeguas reproductoras PRE a lo largo de la
gestacion, la cual fue dividida en tres periodos (I, Il y Ill) de duracién similar. Las yeguas
fueron clasificadas en tres grupos de edad: A (entre 4 y 9 anos, n=21), B (entre 10 y 14
anos, n=7) y C (mayores de 15 afos, n=3). Se obtuvieron muestras de sangre venosa a
lo largo del periodo gestacional, por las mafnanas, con una frecuencia mensual. De la
extraccion realizada a cada una de las yeguas, se separaron dos fracciones,
almacenandose en cantidades similares en tubos con heparina-litio, y tubos de vidrio con
activadores de la coagulacién, para la extraccién de plasma y suero, de forma respectiva.
Previamente a la centrifugacion de la sangre anticoagulada con heparina-litio, se procedio
a la realizacion del microhematdcrito. En plasma se analizaron las concentraciones de
proteinas y electrolitos, sodio, potasio y cloro, empleando la espectrofotometria y el
analizador con electrodos selectivos, respectivamente. Las concentraciones de renina,
angiotensina, aldosterona, cortisol, sulfato de estrona y progesterona se analizaron en

suero, empleando técnicas inmunoenzimaticas de competicion.

A nivel hematoldgico y bioquimico, la gestacién en la yegua PRE se caracterizd
por un aumento del valor hematdcrito, sin modificaciones de las concentraciones de
proteinas plasmaticas y electrolitos, sodio, potasio y cloro. A nivel hormonal, la gestacion
presentd incremento de las concentraciones de renina y aldosterona, disminucién de la

concentracion de cortisol, y fluctuaciones de direccién variable de las concentraciones de
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progesterona y sulfato de estrona, sin modificaciones apreciables de los niveles de

angiotensina Il.

El avance de la edad en la yegua reproductora PRE se caracteriz6 por la
reduccion de las concentraciones de angiotensina Il, sodio y cloro, sin modificaciones del
valor hematécrito, de las concentraciones de potasio, renina, aldosterona, progesterona,

sulfato de estrona y cortisol.

En conclusion, el estado fisiologico de la gestacion modifica significativamente los
parametros hematolégicos, bioquimicos y hormonales en la yegua PRE. La prefiez se
caracteriza por una marcada actividad del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona.
Este hecho posiblemente pueda estar relacionado con la interaccion de determinados
factores metabdlicos y hormonales que acontecen durante la prefez en la yegua. En la
yegua PRE, la gestacion podria enmascarar los efectos hematoldgicos, bioquimicos y
hormonales promovidos por la edad.

PALABRAS CLAVE. Bioquimica. Edad. Gestacion. Hematologia. Hormonas.
Reproduccion. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona. Yegua.
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9.-SUMMARY

ACTIVITY OF THE RENIN ANGIOTENSIN ALDOSTERONE SYSTEM AND
HORMONES OF THE REPRODUCTION IN SPANISH PUREBRED BROODMARES
DURING PREGNANCY

During pregnancy, there are a variety of metabolic and cardiovascular changes in
the mare in order to preserve energy and to supply appropriate amounts of nutrients for
the growth and development of the fetus. As a consequence, pregnancy represents a
metabolic stress for the pregnant mare, which might be reflected in the hematological,
biochemical and hormonal characteristics. For this reason, the purposes of the present
research were: 1) To establish hematological, biochemical and hormonal reference values
for Spanish mares; 2) To analyze the effect of pregnancy on hematological, biochemical
and reproductive hormone profile of the mares and 3) To assess hematological,
biochemical and hormonal modifications associated with aging of the broodmares.

A total of 31 Spanish Purebred broodmares has been studied during pregnancy,
which was divided into three periods (I, the Il and Ill) of similar duration. The mares were
also classified in three groups of age: A (between 5 and 9 years, n=21), B (between 10
and 14 years, n=7) and C (older than 15 years, n=3). Venous blood samples were
obtained monthly during pregnancy, always in the morning. Samples were separated into
two fractions, and stored in tubes with lithium heparin, and with activators of the
coagulation, for plasma and serum, respectively. Before centrifugation, a small amount of
blood with lithium heparin was used to measure microhematocrit. In plasma,
concentrations of proteins and electrolytes (sodium, potassium and chloride) were
analyzed using an espectrofotometer and an analyzer with selective electrodes,
respectively. The serum concentrations of renin, angiotensin, aldosterone, cortisol,

estrone, and progesterone were analyzed by competitive immunoassay.

Pregnancy in Spanish Purebred broodmares was characterized by an increase in
microhematocrit, without significant modifications in the concentrations of plasma proteins
and electrolytes. From a hormonal point of view, pregnancy caused an increase in the
concentration of renin and aldosterone, a decrease in cortisol concentration, and variable
fluctuations of the progesterone and estrone concentrations, without significant
modifications in the levels of angiotensin Il.

The increase of the age in the Spanish Purebred broodmare was characterized by

a reduction of serum concentration of angiotensin Il, sodium and chlorine, without
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modifications of microhematocrit, and concentrations of potassium, renin, aldosterone,

progesterone, estrone and cortisol.

In conclusion, the physiological state of the gestation significantly modifies the
hematological, biochemical and hormonal parameters in the Spanish Purebred
broodmare. Pregnancy is characterized by a marked activity of the Renin Angiotensin
Aldosterone System. This fact possibly could be associated with the interaction of certain
metabolic and hormonal factors that happen during pregnancy in the mare. Additionally, in
the Spanish Purebred broodmare, gestation might mask the hematological, biochemical

and hormonal effects promoted by age.

KEY WORDS. Age. Biochemistry. Hematology. Hormones. Mare. Pregnancy. Renin

Angiotensin Aldosterone System. Reproduction.
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