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RESUMEN

Lorem ipsum dolor sit amet, consectetur adipiscing elit. Praesent bibendum quam id diam dictum
ultrices. Aliguam sed ex guam. Nunc interdum tempus leo, ultricies maximus urna fermentum nec.
Donec auctor dui felis, ac ultrices massa molestie eu. Aenean eget nisl id quam commodo gravida.
Pellentesque quis mollis eros. Nulla euismod hendrerit mauris. Maecenas mattis eros id mi malesuada
dictum. Vestibulum ante ipsum primis in faucibus orci luctus et ultrices posuere cubilia curae; Cras
ultricies purus non aliquam scelerisque. Mauris mattis et ante quis pellentesque. Fusce justo lacus,
placerat et eros quis, consequat iaculis mi. Nulla diam nulla, hendrerit eget consequat non, iaculis
rhoncus sapien. Vestibulum efficitur accumsan tellus in dapibus. Duis leo turpis, malesuada vitae dui

in, tincidunt convallis lorem.

PALABRAS CLAVES: palabras_claves en_esparfiol _separadas_por_comas



ABSTRACT

Mauris mattis et ante quis pellentesque. Fusce justo lacus, placerat et eros quis, consequat iaculis mi.
Nulla diam nulla, hendrerit eget consequat non, iaculis rhoncus sapien. Vestibulum efficitur accumsan
tellus in dapibus. Duis leo turpis, malesuada vitae dui in, tincidunt convallis lorem. Lorem ipsum dolor
sit amet, consectetur adipiscing elit. Praesent bibendum quam id diam dictum ultrices. Aliqguam sed ex
guam. Nunc interdum tempus leo, ultricies maximus urna fermentum nec. Donec auctor dui felis, ac

ultrices massa molestie eu. Aenean eget nisl id quam commodo gravida. Pellentesque quis mollis eros.

KEYWORDS: palabras_claves_en_inglés_separadas_por_comas
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GLOSARIO



INTRODUCCION

Los cambios del endometrio se dan por distintos factores entre ellos manejo de los animales
relacionadas a fallas en la determinacion del momento de mayor fertilidad, administracion de
anticonceptivos, enfermedades infecciosas, oclusion oviductual, quistes foliculares, estro
persistente secundario a quiste folicular y neoplasias, situaciones que aumentan el riesgo
durante el proceso de ovario histerectomia de perras en camparias de esterilizacion. (1)

El sistema reproductor de la hembra estd constituido por un par de gonadas denominadas
ovarios, las trompas uterinas, que también son drganos pares, el Utero, generalmente bicorne
en las especies domesticas, la vagina, el vestibulo vaginal, la vulva, el clitoris y las glandulas
asociadas. Las funciones conjuntas de estos 6rganos son la secrecion de hormonas, la
produccion y el transporte de los gametos femeninos, la fecundacion, la anidacion y el
desarrollo del embrion o feto hasta el momento del parto. (2-8)

El conjunto de acontecimientos fisioldgicos que se producen en el sistema reproductor de la
hembra se denomina ciclo estral. Estos cambios estan inducidos por variaciones en los niveles
de las hormonas reproductivas. Los ciclos estrales comienzan luego de la pubertad del animal
y son interrumpidos por periodos de anestro (periodo de inactividad sexual) y prefiez, se
caracteriza por una serie de transformaciones endometriales que llevan a su desprendimiento
en cada ciclo. (7,9-11)

Hay reportes que las afecciones del endometrio alteran la fisiologia del medio ambiente uterino
lo que causa fallas en la implantacion, asociandose a subfertilidad o infertilidad. Por este hecho,
las afecciones uterinas han sido postuladas como una causa importante de infertilidad. (1,12)

El sistema reproductor esta estrechamente relacionado con el sistema urinario en aspectos
anatomicos y embrioldgicos. Ambos se desarrollan a partir de los gononefrotomos, estructuras
pares que se forman en el mesodermo intermedio, a ambos lados de la linea media. El
mesodermo intermedio forma las crestas urogenitales que luego se dividen en crestas gonadales
0 mediales y crestas urinarias o laterales. (2,12,13)

Durante el periodo indiferenciado del desarrollo del sistema reproductor, las crestas genitales
u esbozos de las gbnadas son bipotenciales, es decir, pueden dar origen a testiculos u ovarios
segun la constitucién genética del individuo. En relacion con el desarrollo de los rifiones, en el
mesodermo intermedio se forma, a cada lado, un conducto mesonéfrico o de Wolff a partir del
que se desarrollan varios 6rganos reproductores en el macho, pero en la hembra involuciona.
Ademas, en posicion paralela a cada gononefrotomo, una invaginacion del epitelio celémico,
ubicada en el borde lateral de cada cresta urogenital, origina al conducto paramesonéfrico o de
Miiller, que involuciona en el macho, pero en la hembra origina las trompas uterinas, el Gtero
dentro del cual estan cuernos uterinos, cuerpo y cuello, como también la porcidén craneal de la
vagina. La porcion caudal de la vagina, la vulva y el clitoris se originan a partir de derivados
de la cloaca y la membrana cloacal. (4,14-20)

Por lo tanto, un estudio histopatoldgico endometrial detallado que permita identificar cambios
celulares del endometrio, asi como el conocimiento de la prevalencia de las afecciones
endometriales ocurridos en perras clinicamente sanas en diferentes etapas de estro identificadas
a través de citologia permitiria postular causas de alteraciones y enfermedades endometriales
que hasta el momento no han sido identificadas y correlacionadas a las etapas estrales.



Hipotesis:
La presente investigacion se plantea como hipdtesis: que existen cambios microscépicos en el

endometrio de las perras esterilizadas en diferentes etapas del ciclo estral por la presencia de
enfermedades.

Objetivo General:

El objetivo de este trabajo es Identificar los cambios histopatolégicos del endometrio y
correlacionar con las diferentes etapas del ciclo estral en perras esterilizadas en la clinica BAI
(Bienestar Animal Imbabura) de Ibarra.

Objetivos Especificos:

e Determinar las etapas de ciclo estral a través de citologia vaginal en perras de estudio.

e Clasificar los cambios del endometrio en cada etapa del ciclo estral a través de
histopatologia de perras de estudio.

e Relacionar el estudio histopatoldgico de acuerdo a la edad y etapa del ciclo estral en
perras de estudio.



3. CAPITULO 1: MARCO TEORICO REFERENCIAL

1. ANATOMIA DEL APARATO REPRODUCTOR DE LA PERRA

a.

LABIOS VULVARES

Se localizan ventralmente al arco isquiatico, son bastantes prominentes y sufren
importantes cambios morfoldgicos durante el ciclo estral, en el anestro son
relativamente pequefios, mientras que en el proestro y estro se vuelven
edematosos y voluminosos.

CLITORIS

Se encuentra craneal a la comisura labial ventral es bien desarrollado, emerge
de una fosa clitoral profunda, la existencia de esta fosa aconseja a la hora de
introducir el dedo o cualquier instrumento (vaginoscopio, proctoscopio, catéter
uretral, hisopo) evitar la comisura ventral, dado que puede quedar atrapado en
dicha fosa.

VULVA

Esté situada ventralmente al arco isquiatico, hace que el vestibulo vaginal esté
orientado craneodorsalmente. La union vestibulovaginal se sitda sobre el arco
isquiatico; a este nivel existe un estrechamiento perceptible como una ligera
constriccidn, sobre todo en hembras prepuberes u ovarioectomizadas que puede
ofrecer alguna resistencia al paso de instrumentos hacia la vagina. A este nivel
se localiza el himen, muy rudimentario; la persistencia total o parcial del himen
puede ocasionar problemas de infertilidad. Inmediatamente caudal al himen, en
el suelo del vestibulo y sobre una prominencia de la mucosa (tubérculo uretral,
presente solo en la perra), se localiza el ostium externo de la uretra.

VAGINA

Es una estructura musculomembranosa altamente distendible. Se dispone
horizontalmente, y se caracteriza por ser muy larga, sobrepasando la apertura
craneal de la pelvis pudiendo alcanzar el nivel de la 4% 0 5 vértebra lumbar. En
una perra Beagle mide 12-15 cm, y en una Gran danés hasta 25 cm. Esta gran
longitud vaginal dificulta su inspeccion completa. A la palpacion digital, es
detectable en su suelo un cordén longitudinal correspondiente a la uretra. La
mucosa vaginal presenta abundantes pliegues longitudinales permanentes, sobre
todo en los 2/3 caudales. En las porciones craneales de aspecto rugoso uniforme
en el anestro y con abundantes pliegues transversales en el proestro y estro
destaca el pliegue longitudinal dorsomediano (o postcervical dorsal mediano),
que se extiende desde el borde caudal de la porcion vaginal del cuello uterino, a
lo largo de la linea dorsal media, finalizando confundiéndose con los pliegues
menores de la vaginal. Este pliegue frecuentemente dividido por dos surcos
transversales en tres tubérculos estrecha la porcion craneal de la vagina y puede
ser confundido con el cérvix.



e.

CUELLO UTERINO

Es corto, sin embargo, su canalizacion esta dificultada por su disposicion
oblicua en sentido craneodorsal, el ostium externo se sitla ventralmente y el
interno dorsalmente. Los estrogenos favorecen la proliferacion del epitelio
vaginal y la diapédesis eritrocitica asi, a medida que se aproxima el estro, se
produce edematizacion e hipertrofia de la mucosa vaginal. En el proestro, los
pliegues longitudinales estdn edematosos y son redondeados y lisos,
apareciendo nuevos pliegues; a medida que se aproxima el estro, los pliegues se
tornan agudos y sinuosos; durante el anestro, son poco prominentes,
redondeados y no llenan la luz vaginal.

OVARIOS

Presentan unas dimensiones de 1.5x0.7x0.5 cm en una perra de 10 Kg se ubican
inmediatamente caudales (1-3 cm) al rifion y proximos a las paredes
dorsolaterales del abdomen, aunque en multiparas pueden localizarse mas
ventral y caudalmente; el ovario derecho es encontrado normalmente dorsal o
dorsolateral al duodeno descendente, y el izquierdo entre el extremo dorsal del
bazo y el colon descendente. Se encuentran cubiertos por la bolsa ovarica,
formada por el mesosalpinx. El ovario esta fijado a las paredes dorsolaterales
del abdomen por el mesovario, y a los cuernos uterinos por el ligamento propio
del ovario. Por el mesovario caminan los vasos ovaricos en direccién al 6rgano.
En el mesovario, la arteria ovarica desprende la rama tubarica y la rama uterina;
esta Ultima se incorpora al mesometrio, regando las porciones craneales de los
cuernos uterinos y terminando por anastomosarse con la arteria uterina.

UTERO

Es un 6rgano tubular en forma de “Y”, localizado completamente en la cavidad
abdominal en hembras multiparas; en nuliparas, el cuerpo uterino se ubica entre
la cavidad pelviana y abdominal. El cuello, cuerpo y primeras porciones de los
cuernos se sitGan entre el colon descendente (dorsalmente) y vejiga urinaria
(ventralmente). Los cuernos son bastante rectilineos y se dirigen en sentido
dorso craneal hacia la posicion de los ovarios. La pared uterina sufre, igualmente
cambios importantes ante el estimulo hormonal fisioldgico que hacen variar su
tamafio y consistencia. Esta suspendido a las paredes por un mesometrio amplio
en sus porciones medias, lo que hace que los cuernos gocen de gran movilidad,
normalmente esta abundantemente infiltrado de grasa en la perra. Los vasos
sanguineos que riegan el Utero caminan por el mesometrio; la arteria uterina
(desprendida de la arteria vaginal) se incorpora al Utero caudalmente,
progresando en sentido craneal por el borde mesomeétrico del Utero, aunque en
el caso de la perra se retira algo de este borde durante su recorrido por el cuerno
uterino; el vaso termina por anastomosarse con el ramo uterino de la arteria
ovarica.



2. ETAPAS DEL CICLO ESTRAL

a. Proestro

El proestro tiene una duracion 3 a 20 dias donde el comportamiento de la hembra
atrae al macho, pero no acepta la monta. Las estructuras ovaricas presentan
foliculos en crecimiento dentro de los signos clinicos la vulva se encuentra
aumentada de tamafio, enrojecida y se observa secrecion serosanguinolenta que
fluye a traves de los labios vulvares, el aumento de estrégenos durante el
proestro, causa fragilidad capilar y aumento de permeabilidad de los vasos
sanguineos, ocasionando la afluencia de eritrocitos hacia el lumen uterino, que
da el aspecto sanguinolento a la secrecién. Algunas perras no sangran en
proestro, sino hasta el inicio del estro. Por ello, para determinar el dia del
servicio 0 monta es importante realizar una citologia vaginal desde que se inicia
el sangrado. Al iniciarse el proestro, gran numero de foliculos pequefios y
medianos empiezan su desarrollo; algunos degeneran y otros llegan a
constituirse en foliculos de Graaf, con didmetro de 0.6 a 1.0 cm. (21)

b. Estro

Su duracion es de 3-20 dias, en cuanto al comportamiento se presenta
receptividad al macho, sin embargo, muchas hembras no lo aceptan en ningdn
momento, presentan intranquilidad, algunas disminuyen su ingesta de alimento.
Asi mismo en estructuras ovaricas los foliculos de Graaf ovulan al inicio de esta
etapa. Los signos clinicos como vulva inflamada, el sangrado continda al inicio
de esta etapa. Respecto de la presencia de la progesterona en la etapa de proestro
y estro, se debe a que, en el caso de los foliculos de la perra, éstos se empiezan
a luteinizar antes de la ovulacion y se produce la progesterona, mientras que en
otras especies domésticas esta hormona se empieza a secretar posterior a la
ovulacién, durante el metaestro.

i. Laovulacion

Es espontanea y sucede en los primeros dos dias del estro. Los ovocitos
son liberados en etapa de ovocito primario, o inmaduros, transcurren de
48 a 72 h para que finalice la primera meiosis y maduren hasta ovocito
secundario o maduro, en ese momento pueden ser fertilizados. Al
alcanzar esta etapa, su viabilidad es de 48 a 72 h. Existe evidencia de que
los espermatozoides pueden penetrar los ovocitos desde que son
primarios. Los embriones permanecen de nueve a diez dias en el
oviducto y descienden al Utero en etapa de morula tardia o blastocisto
temprano. El parto ocurre de 62 a 64 dias post-ovulacion.

c. Diestro

Dura 63 = 5 dias en perras gestantes y 70 a 80 en perras vacias. El
comportamiento tranquilo, ya no atrae al macho. Presenta cuerpo luteo al inicio,
posteriormente cuerpo albicans. Como signos al inicio, la vulva puede seguir
inflamada, no hay flujo serosanguinolento, no atrae ni acepta al macho. En esta
etapa progestacional o de diestro, puede ocurrir la seudogestacion o piometra



por tanto, es importante verificar el estado del Gtero post-estro por ultrasonido
35 a 40 dias despueés de la ultima monta o inseminacion. La duracion del diestro
depende de la permanencia del cuerpo lUteo. Para el caso de una perra gestante,
este ultimo se lisa al iniciarse el parto, mientras que en una perra vacia, no
gestante, el cuerpo luteo perdera su funcionalidad en un espacio de tiempo mas
largo, pues en la perra no se producen prostaglandinas que lo lisen y finalicen el
diestro en un tiempo determinado.

d. Anestro

Tiene una duracién de cuatro a diez meses. Se inicia al finalizar el diestro en
hembras no gestantes, o al terminar el parto en hembras gestantes. La perra es
la Unica especie doméstica en la que el anestro forma parte del ciclo estral y los
signos son vulva pequefia, no hay secrecién serosanguinolenta, no atrae al
macho. El incremento en la longitud del anestro después de una gestacion parece
deberse mas al efecto de la lactancia que a la gestacion en si.

3. ENDOCRINOLOGIA

a. Estrogenos

Son producidos por los foliculos en crecimiento, iniciando su produccion al
inicio del proestro; su pico maximo ocurre al finalizar éste y al inicio del estro,
la aceptacion del macho, que puede durar de tres a 20 dias, requiere s6lo de
estrdgenos al inicio y de progesterona posteriormente.

b. Progesterona

Empieza a producirse en los foliculos en crecimiento, aun antes de que ocurra
la ovulacién. Sus niveles se elevan hacia el final del proestro y ocasionan el
inicio de la receptividad sexual.

c. FSH (hormona foliculo estimulante)

Se encarga de producir el crecimiento de los foliculos, los niveles de FSH
aumentan al final del anestro y descienden durante el proestro, para elevarse
nuevamente hasta alcanzar sus niveles maximos alrededor del pico ovulatorio
de LH, que sucede al inicio del estro, produciéndose la ovulacion durante los
dos dias posteriores.

d. LH (hormona luteinizante)

Esta hormona gonadotrépica es la que, al ocurrir su pico de maxima secrecion,
0 sea el pico preovulatorio, induce la ovulacién del foliculo dos dias después;
asimismo, produce la luteinizacion del foliculo y, por tanto, la produccion de
progesterona antes de la ovulacion.

e. Prolactina



4.

La secrecion de prolactina se eleva al inicio del diestro y llega a sus niveles
méaximos a la mitad de ese periodo. Para el caso de la perra, es luteotropica es
decir que ayuda al mantenimiento del cuerpo ltteo. Otra funcién de la prolactina
en el canino es que interviene en el desarrollo de comportamiento materno.

HISTOLOGIA UTERO

a. Ovarios

Los ovarios son érganos macizos, constan de una corteza periférica o zona
parenquimatosa y una médula central o zona vascular. Estan tapizados
externamente por epitelio plano, cubico o cilindrico simple, segun la especie,
denominado epitelio superficial. Este epitelio es un mesotelio y se continla con
el mesovario (el pliegue de peritoneo que sostiene al 6rgano en la cavidad
abdominal). El epitelio superficial es un sitio frecuente de origen de tumores
epiteliales malignos en el ovario de la perra. Esto podria relacionarse con la
pérdida de integridad y reparacion repetidas de este epitelio durante las
sucesivas ovulaciones. En el ovario de la perra el epitelio superficial se invagina
y forma los tdbulos corticales, estructuras tubulares huecas de funcion
desconocida. Adyacente al epitelio, se encuentra una zona rica en tejido
conectivo denso, denominada tdnica albuginea, que forma parte del estroma. El
resto del estroma ovarico estd compuesto por tejido conectivo,
predominantemente laxo, con vasos sanguineos, vasos linfaticos y nervios, que
se distribuyen tanto en la corteza como en la médula. El parénquima esta
formado por los foliculos ovaricos y sus derivados, como el cuerpo luteo y las
glandulas intersticiales, que se ubican en la corteza ovérica.

Corteza ovérica

Los foliculos se desarrollan en la corteza ovarica. Cada foliculo se compone de
un ovocito en un determinado estadio de maduracion, rodeado por células
epiteliales que poseen diferentes caracteristicas y funcién segun el tipo de
foliculo. La maduracién del ovocito y las modificaciones de las células
epiteliales que lo acomparian, constituyen un proceso dindmico conocido como
desarrollo folicular. Por lo tanto, en la corteza ovarica existen distintos tipos de
foliculos de acuerdo con la cronologia de este proceso, que se denominan:
foliculo primordial, foliculo primario unilaminar y multilaminar, foliculo
secundario o antral, foliculo terciario o maduro y foliculo preovulatorio.

Ovogenesis y desarrollo folicular

Las celulas precursoras de las gametas, denominadas células germinales
primordiales (CGP) tienen un origen extragonadal. Derivan del epiblasto caudal
y en etapas tempranas del desarrollo se ubican en el endodermo de la pared
caudal del saco vitelino, desde donde migran hacia las crestas genitales. Cuando
las gonadas bipotenciales inician su diferenciacion hacia ovarios, las CGP se



dividen por mitosis y se diferencian a ovogonias. Tanto las CGP como las
ovogonias son células diploides. Durante el desarrollo prenatal, las ovogonias
se diferencian a ovocitos primarios. Estas células son aln diploides y comienzan
la meiosis I, que queda detenida en el diplotene de la profase | (dictiotene) hasta
la pubertad. Luego de la pubertad, en cada ciclo reproductivo, algunos ovocitos
reinician la meiosis acompafiando la continuidad del desarrollo folicular.

El ovocito primario.

Es una célula esférica de alrededor de 20 pm de didmetro. En el inicio del
desarrollo folicular, un grupo de células somaéticas que durante el desarrollo del
ovario se originan a partir de los cordones sexuales derivados del epitelio
celémico, se disponen alrededor del ovocito y constituyen un epitelio plano
simple que se denomina epitelio folicular. La superficie externa de las células
del epitelio folicular se encuentra rodeada por una lamina basal. Junto con las
células foliculares planas, forma una estructura denominada foliculo primordial
que se establece durante el desarrollo prenatal de la hembra. Estos foliculos
miden 40 pm de didmetro aproximadamente, se ubican en la regiébn mas
superficial de la corteza ovaérica, son los mas abundantes y pueden estar aislados
0 agrupados, conforme avanza el desarrollo folicular, las células foliculares
planas proliferan y aumentan en altura. A partir de este momento, el foliculo se
denomina foliculo primario unilaminar.

Las células foliculares forman un epitelio cibico simple que luego pasa a ser
cilindrico. El ovocito aumenta de tamafio por duplicacién y crecimiento de
organelas y acumulo de sustancias de reserva. Las células foliculares contintan
proliferando y adquieren una disposicion estratificada, por lo que el foliculo
recibe el nombre de foliculo primario multilaminar. En este estadio el diametro
del ovocito es de alrededor de 80 um y el del foliculo aproximadamente 120 um.
Las organelas del ovocito modifican su distribucion a medida que madura. El
complejo de Golgi y el RER son amplios. Ademas, posee abundantes
mitocondrias y ribosomas libres, cuerpos multivesiculares, laminillas anulares,
inclusiones lipidicas y pigmento lipocromo.

En el citoplasma que esta inmediatamente adyacente a la membrana plasmatica
hay vesiculas de secrecion especializadas, los granulos corticales, que son
exocitados durante la fecundacion. En el espacio perivitelino (entre las células
del epitelio folicular y la membrana plasmética del ovocito) se comienza a
depositar una estructura glicoproteica que llegara tener de 3 a 5 um de espesor,
denominada zona pellcida, secretada por el ovocito con contribucion del
epitelio folicular. La zona pelucida es fundamental para el reconocimiento de
las gametas en el momento de la fecundacion y, posteriormente, para el bloqueo
de la polispermia, esta estructura previene la implantacion prematura del
blastocisto. En la zona pellcida se establecen uniones y comunicaciones entre
las microvellosidades que posee el ovocito y las proyecciones de la membrana
plasmaética de las células epiteliales foliculares.

A medida que avanza el desarrollo folicular, las células epiteliales del foliculo
multilaminar secretan un liquido denominado licor folicular que contiene, entre



otros componentes, agua, hialuronato e iones (especialmente Na+). Las gotas de
licor folicular se acumulan entre las células foliculares y coalescen formando un
Gnico espacio repleto de liquido que se conoce como antro folicular. Los
foliculos que poseen antro reciben el nombre de foliculos secundarios o antrales.
Estos foliculos se ubican, en general, hacia la region mas profunda de la corteza
ovarica.

La foliculogénesis es el resultado de la interaccion entre los componentes
celulares que constituyen el foliculo; en ella intervienen diversas sustancias
producidas tanto por el ovocito como por las células epiteliales foliculares y de
la teca. Hasta el estadio de foliculo primario multilaminar inclusive, el
desarrollo folicular ocurre sin la intervencién de las gonadotrofinas hipofisarias;
es regulado por moléculas sefializadoras que actian mediante la via paracrina.

A partir del estadio de foliculo secundario el desarrollo folicular es regulado por
las gonadotrofinas. Es decir, la maduracion folicular y la ovulacion, asi como la
sintesis y secrecién de hormonas sexuales femeninas, dependen de la accion de
las hormonas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH) secretadas por la
hipofisis. A partir de ese momento las células foliculares expresan el receptor
para FSH e, inducidas por esta gonadotrofina, incrementan la sintesis y
secrecion de estrégenos y de inhibina. Poco antes de la ovulacion, estas células
se diferencian a células productoras de lipidos y su citoplasma se hace
vacuolado. Por su aspecto con HE, se denominan también células de la
granulosa. EI momento del ciclo reproductivo en el cual los foliculos maduran
hasta alcanzar el tamafio ovulatorio y predomina la accion de los estrégenos se
denomina fase folicular.

Los estrogenos

Tienen diversas funciones: inducen los caracteres sexuales secundarios,
estimulan el desarrollo de las glandulas uterinas y de los conductos de las
glandulas mamarias, regulan la secrecién de gonadotrofinas hipofisiarias
(inducen el pico preovulatorio de LH) y son los inductores de las conductas
tipicas de celo que ocurren durante el estro, como la receptividad y la aceptacion
de la monta, entre otras. Algunas células del estroma ovarico que se disponen
alrededor de los foliculos constituyen una estructura bien diferenciada, ubicada
por fuera del epitelio folicular, que se denomina teca.

A partir del foliculo secundario es posible distinguir dos capas bien
diferenciadas en esta estructura, la teca interna y la teca externa. La teca interna
o0 vascular, se ubica inmediatamente por fuera de la lamina basal del epitelio
folicular e incluye células epitelioides ahusadas o poliédricas, terminaciones
nerviosas simpaticas y abundantes vasos linfaticos y sanguineos que ingresan a
partir de la teca externa. Las células de la teca interna presentan abundante REL
debido a su participacion en la secrecion de hormonas esteroideas. La teca
externa o fibrosa, se encuentra por fuera de la teca interna y esta constituida por
tejido conectivo y fibras musculares lisas.



Un foliculo se considera maduro cuando, debido al aumento de la secrecion de
licor folicular, el ovocito queda separado casi por completo de la pared, excepto
por un cumulo de células de la granulosa que se conoce como cumulus oophorus
o disco proligero, con el que aun permanece unido. El ovocito se relaciona
estrechamente con una capa de células epiteliales de la granulosa que lo rodea
y, por su disposicion, recibe el nombre de corona radiada. El foliculo maduro
también se denomina foliculo terciario o de De Graaf. Segun la especie, uno o
maés foliculos terciarios se dirigen nuevamente hacia la superficie del ovario;
alli, la pared folicular y ovarica se romperan y permitiran la liberacion del
ovocito en el momento de la ovulacién.

El foliculo preovulatorio contiene al ovocito flotando libre en su interior, ya
desprendido de la pared folicular y acompariado por las células de la corona
radiada. Este foliculo sobresale notablemente de la superficie ovarica y puede
verse, macroscopicamente, como una vesicula turgente y transparente. En la
vaca, por ejemplo, alcanza un diametro de 2 cm aproximadamente y puede
detectarse mediante tacto rectal, mientras que en la yegua mide entre 3-6 cm
pero, debido a su ubicacién, es dificil palparlo. Las células de la pared del
foliculo preovulatorio son las células blanco sobre las que actla la LH para
desencadenar los cambios que conducen a la ovulacion.

Poco antes o poco después de la ovulacion, dependiendo de la especie, el ovocito
primario completa la primera divisién meidtica y libera el primer corplsculo
polar. En la meiosis | ocurre la reduccion del nimero cromosomico y la célula
haploide que resulta se denomina ovocito secundario. EI corpusculo polar
también contiene un nimero haploide de cromosomas, pero con muy escaso
citoplasma. Inmediatamente, el ovocito secundario inicia la meiosis I, pero en
la mayoria de las especies domésticas, ésta queda detenida en la metafase hasta
el momento de la fecundacion.

Ovulacion

En determinado momento del ciclo estral, debido al estimulo hormonal, el
ovocito es liberado del ovario hacia la cavidad abdominal. Este proceso se
denomina ovulacion. El ovario no tiene continuidad anatomica con la trompa
uterina, por lo tanto, cuando ocurre la ovulacién, las fimbrias de la trompa
uterina rodean al ovario y reciben al ovocito liberado que, de esta manera,
ingresa al infundibulo.

Como se menciond anteriormente, el foliculo preovulatorio sobresale de la
superficie ovarica. Por accién de la hormona LH ocurren cambios en los vasos
sanguineos y en la MEC de la zona del estroma ovarico que se ubica entre la
pared del foliculo preovulatorio y la superficie del ovario. Externamente,
aparece una zona isquémical08 que se denomina estigmay es el sitio donde se
abre la pared ovarica y folicular para la liberacion del ovocito. Entre los cambios
inducidos por la LH que permiten la ovulacion, ocurre la activacion de enzimas
que degradan y modifican la matriz extracelular, la contraccién de las fibras
musculares lisas de la teca externa y el aumento de la presién intrafolicular
debido al incremento de la cantidad de licor en la cavidad del foliculo.



Durante la ovulacion, el ovocito es expulsado del interior del foliculo junto con
las células de la corona radiada que lo rodean y el licor folicular. En las hembras
de las especies de mamiferos domésticos, la gameta femenina liberada del
ovario es un ovocito y no un 6vulo porque cuando ocurre la ovulacion ain no se
completd la meiosis Il, sino que se encuentra detenida en metafase y sera
reanudada solo si ocurre la fecundacion.

Cuerpo hemorrégico, cuerpo luteo y cuerpo blanco

Luego de la ovulacidn, la cavidad folicular se llena de sangre y fibrina y se forma
un coagulo. La pared del foliculo se pliega hacia el interior debido a la
disminucion de la presién y las células de la granulosa del foliculo ovulado junto
con las células de la teca interna ocupan la antigua cavidad folicular. Esta
estructura se denomina cuerpo hemorréagico. Luego, el coagulo se retrae, el
tejido se reorganiza y se capilariza a partir de los vasos sanguineos de la teca
interna. Las células de la granulosa del foliculo ovulado y las células de la teca
interna se diferencian a células del cuerpo lGteo mediante un proceso conocido
como luteinizacion.

Las células que se luteinizan experimentan hiperplasial09 e hipertrofiall0,
almacenan lipidos y, en algunas especies, acumulan un pigmento amarillo, la
luteina. En el cuerpo liteo existen dos tipos celulares: las células luteales
grandes, de alrededor de 40 um de diametro, derivadas de la granulosa y las
células luteales pequefias que miden aproximadamente la mitad y se diferencian
a partir de las celulas de la teca interna. Las células luteales son poliédricas y
tienen un nucleo esférico con cromatina muy laxa. Poseen abundante REL y
mitocondrias con crestas tubulares, caracteristicas de las células que sintetizan
esteroides.

El cuerpo luteo es un grupo celular con funciones endocrinas, ya que su principal
producto de secrecion, la hormona esteroide progesterona, es liberado
mayoritariamente hacia el torrente sanguineo. Las células luteales expresan el
receptor para progesterona, especialmente durante el metaestro, el diestro y la
gestacion, lo cual indica que existen mecanismos autorregulatorios en la
produccion de esta hormona. EI momento del ciclo reproductivo que coincide
con la presencia de un cuerpo luteo funcional en el ovario se denomina fase
luteal. Las funciones de la progesterona estan relacionadas con el
establecimiento y el mantenimiento de la gestacion. Induce tanto los cambios
que posibilitan la implantacion en el endometrio, como la secrecion de histotrofo
(mezcla heterogénea de iones y distintas moléculas) en el oviducto y las
glandulas endometriales. Ademas, inhibe la contraccion prematura del
miometrio y actta sobre el hipotalamo regulando la secrecion de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH).

En cada ciclo estral, el cuerpo luteo se desarrolla luego de la ovulacion, a partir
de la pared de cada foliculo ovulado y se denomina cuerpo luteo ciclico. Si no
ocurre la fecundacidn, involuciona. En cambio, si el ovocito es fecundado, las
células del cuerpo luteo proliferan y constituyen una estructura funcional de
mayor tamafo, denominada cuerpo liteo de gestacion. El cuerpo lGteo es



fundamental para el mantenimiento de la gestacién en bovinos y en caninos,
aungue en los Gltimos no existe diferencia entre el cuerpo Iuteo de la hembra
gestante y no gestante. En otras especies, la progesterona necesaria para
mantener exitosamente la gestacion proviene inicialmente del cuerpo luteo y
luego de la placenta. El proceso de involucion del cuerpo luteo se denomina
luteodlisis y es inducido por distintos mecanismos que varian segun la especie de
mamifero. Cuando el cuerpo lGteo involuciona, en el ovario queda una cicatriz
de tejido conectivo denominada cuerpo blanco o cuerpo albicans.

Atresia folicular

En cada ciclo estral, sélo un grupo del total de foliculos presentes en el ovario
inicia la maduracién. Segun la especie, entre uno y unos pocos foliculos son
ovulados. El resto de los foliculos de ese grupo o cohorte, sufre un proceso de
involucion que se denomina atresia folicular. Dentro de los cambios que ocurren
en los foliculos atrésicos se encuentran la apoptosis de las células de la pared
folicular y el ovocito, y el engrosamiento, hialinizacién y plegamiento de la
lamina basal y desorganizacion y plegamiento de la zona pellcida. Segun ciertos
factores como el tipo de foliculo en regresion, las células de la teca interna 'y de
la granulosa pueden atrofiarse o hipertrofiarse y plegarse hacia el interior del
foliculo.

Células intersticiales

En el ovario de algunas especies se encuentran cordones de células epitelioides
poliédricas que se denominan células intersticiales. En algunas hembras que
paren camadas numerosas, como ratas, ratonas, perras y gatas, las células
intersticiales se retinen y forman una estructura endocrina que se asemeja al
cuerpo lateo y se denomina glandula intersticial. Las células intersticiales se
originan principalmente a partir de la diferenciacion de las céelulas de la teca
interna y/o de las células de la granulosa de foliculos atrésicos. Son células poco
coloreadas en los cortes con HE, vacuoladas, con gotas lipidicas en el
citoplasma, similares a las células luteinicas. Son productoras de hormonas
esteroideas, especialmente estrogenos.

Médula ovarica

La médula es la zona interna del ovario. Contiene tejido conectivo laxo, fibras
nerviosas amielinicas, vasos linfaticos y abundantes vasos sanguineos de
recorrido tortuoso. En algunas especies posee fibras musculares lisas que se
extienden hasta el mesovario. En la médula del ovario de carnivoras y rumiantes,
en el hilio e incluso en el mesovario, suelen existir tdbulos huecos
anastomosados, formados por tejido epitelial cubico simple, denominados en
conjunto red ovarica. Estos tubulos son considerados vestigios de los tabulos
mesonéfricos, que involucionan en la etapa prenatal. En el hilio del ovario de
algunas especies se encuentran células hiliares, similares a las células de Leydig
del testiculo, secretoras de androgenos.

Trompas uterinas (oviductos)



Las trompas uterinas u oviductos son érganos pares, huecos y de recorrido
tortuoso, que se extienden desde el ovario hasta los cuernos uterinos. Constan
de tres segmentos, que desde craneal a caudal son: el infundibulo, la ampolla 'y
el istmo. El infundibulo tiene forma de embudo y en su borde libre presenta
proyecciones digitiformes, largas y delgadas denominadas fimbrias. Recibe a
los ovocitos gque son liberados del ovario en la ovulacion. La ampolla posee una
pared delgada y en su parte caudal ocurre la fecundacion. El istmo funciona
como reservorio de espermatozoides, si es que la copula ha ocurrido. Este
segmento se une al Utero mediante la unidn utero-tubarica. Las trompas uterinas,
ademas de transportar las gametas, y las cigotas en una eventual prefiez, son el
sitio de capacitacion espermatica, proceso en el que los espermatozoides que
maduraron en el epididimo adquieren la capacidad fecundante mediante
cambios moleculares y funcionales que le permiten llegar hasta el ovocito y
unirse a él. Las trompas uterinas poseen, desde la luz al exterior, tres tdnicas:
mucosa, muscular y serosa.

La tunica mucosa posee pliegues que se denominan primarios, secundarios y
terciarios segln su extension y se proyectan dentro de la luz en toda su longitud.
El epitelio de la mucosa es cilindrico simple o seudoestratificado (por ejemplo,
en la yegua), compuesto por células ciliadas y no ciliadas secretoras. El tipo de
célula epitelial predominante varia de acuerdo con las etapas del ciclo estral. La
actividad ciliar y, en algunas especies, la contraccion de las fibras musculares
lisas, facilitan el transporte de las gametas femeninas y masculinas. Ademas, si
ocurre la fecundacion, estos movimientos dirigen al huevo o cigota hacia el
Utero. La direccion del batido ciliar en los segmentos craneales de la trompa
uterina es desde craneal hacia caudal y, como consecuencia, se trasladan los
ovocitos o las cigotas. En el caso de las porciones caudales, el batido ciliar
ocurre de caudal hacia craneal, lo que posibilita el traslado de los
espermatozoides hacia la ampolla. Las células secretoras predominan durante la
fase luteal y proveen nutrientes al ovocito y a la cigota. La lamina propia posee
tejido conectivo laxo con abundantes células plasmaticas, mastocitos y
eosinofilos.

La tanica mucosa carece de glandulas y de capa muscular de la mucosa. La
tinica muscular estd constituida por fibras musculares lisas y posee una capa
circular interna y otra longitudinal externa. La t(nica serosa consiste en un
mesotelio y una capa delgada de tejido conectivo laxo muy vascularizado.

Utero

En la mayoria de las especies de mamiferos este 6rgano consta de dos cuernos
uterinos, un cuerpo y un cuello o cérvix. Los cuernos uterinos son huecos, su
pared posee tlnicas que, desde la luz hacia el exterior, se denominan:
endometrio (tdnica mucosa), miometrio (tunica muscular) y perimetrio (tinica
serosa). El endometrio estd conformado por tejido epitelial de revestimiento
(luminal) cubico o cilindrico simple, con escasas células ciliadas y no ciliadas
secretoras, desde el cual se originan glandulas que se invaginan hacia la lamina
propia de tejido conectivo laxo. Las cilias de las células presentes en las



glandulas mueven la secrecion hacia la luz uterina, mientras que las de las
células superficiales baten hacia la vagina. La cantidad de cilias aumenta
notablemente durante la fase folicular, paralelo al incremento de la accion
estrogenica.

Las glandulas endometriales son tubulares simples o ramificadas y se extienden
por todo el endometrio, excepto en las carunculas, estructuras presentes en el
Utero de rumiantes. La ldmina propia es muy celular. Abundan las células de la
inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. Las células naturales killer uterinas
(uNK), por ejemplo, se encuentran en la lamina propia durante la gestacion
humana y de algunos roedores como la ratona y la vizcacha de llanura. Estas
células son importantes en el establecimiento y mantenimiento de una gestacion
normal; aparentemente no se encuentran en las especies domésticas. El
miometrio esta conformado por dos capas de tejido muscular liso, una interna y
otra externa, en las que las fibras musculares se disponen en sentido circular y
longitudinal, respectivamente. Entre ambas capas se localiza tejido conectivo
laxo con abundantes vasos sanguineos de diferentes calibres, que en su conjunto
conforman el denominado estrato vascular. Por altimo, en el exterior del 6rgano,
se encuentra el perimetrio, que es la tlnica serosa, formado por tejido conectivo
laxo y epitelio plano simple (mesotelio).

Durante el ciclo estral y la prefiez de los mamiferos, el Gtero experimenta
diversos cambios morfofisioldgicos. En cada fase del ciclo estral, cambia la
altura y el tipo celular predominante del epitelio luminal, la forma de las
glandulas uterinas y el espesor del endometrio y del estrato vascular del
miometrio. Estas variaciones se originan, principalmente, por accién de los
estrdgenos y la progesterona. Durante la prefiez, diversas moléculas (hormonas
sexuales, factores de crecimiento, citocinas, entre otras) promueven la
remodelacion uterina y favorecen la implantacion, la placentacion, la
supervivencia y el crecimiento del embridn/feto. Estos acontecimientos
requieren de la participacion de diferentes componentes uterinos.

El desplazamiento del blastocisto (o los blastocistos, dependiendo de la especie)
hacia los cuernos uterinos no solo depende del fluido oviductal, sino también de
la secrecion de las glandulas uterinas que, mediante diversas moléculas, induce
la quimiotaxis del blastocisto hacia el epitelio luminal uterino. Ademas, las
glandulas endometriales secretan el histotrofo, que es absorbido por las células
de los anexos extraembrionarios y nutre al embrién. Estas células, junto con
otros tipos celulares, participan del mantenimiento de la gestacion, regulan la
invasion del trofoblasto en el endometrio y controlan la respuesta inmune local
uterina.

Otro componente uterino con un rol esencial durante la prefiez son las fibras
musculares del miometrio. Durante las etapas iniciales de la implantacion, en
hembras politocas, la contraccion de estas fibras permite el espaciamiento entre
los blastocistos a lo largo de los cuernos uterinos. Ademas, las fibras musculares
del miometrio son células blanco de la oxitocina, hormona liberada en la
neurohipofisis que, hacia el final de la gestacion, desencadena la contraccion de



los miocitos lisos miometriales y, como consecuencia, la expulsion de las crias
durante el parto.

El cuerpo uterino se encuentra presente en la mayoria de las hembras de los
mamiferos domésticos, con excepcion de lagomorfos y algunos roedores, y su
histologia no difiere de la de los cuernos uterinos. El cuello o cérvix tiene dos
zonas, el endocérvix, continuo con el cuerpo uterino, con una tlnica mucosa
muy plegada, y el ectocérvix, que se proyecta hacia la vagina y su tunica mucosa
es similar a la vaginal. En relacion con sus funciones, el cuello regula el ingreso
de los espermatozoides. Por otro lado, algunas células de su mucosa son
secretoras de moco en cantidades abundantes durante el estro. En caso de cépula
y posterior gestacién, este moco forma un tapdn mucoso que impide el ingreso
de microorganismos que pudieran afectar el normal desarrollo del conceptus.

Vagina

La vagina o colpos es un 6rgano hueco que se extiende desde el cérvix hasta el
vestibulo vaginal. Es el 6rgano copulador femenino y forma parte del canal de
parto. La mucosa vaginal cambia a lo largo del ciclo reproductivo, en respuesta
a los estimulos hormonales. Posee pliegues longitudinales y su epitelio es plano
estratificado que puede ser cornificado o no, segun la especie y el estadio del
ciclo. En los bovinos, en algunos estadios existen glandulas intraepiteliales. La
lamina propia estd muy vascularizada y contiene abundantes leucocitos, en
particular, linfocitos. En el sector mas profundo de esta ldmina, el tejido
conectivo es denso. La tunica mucosa vaginal no presenta capa muscular de la
mucosa. Cerca de la tdnica muscular se encuentran grandes vasos sanguineos.
La tanica muscular es muy gruesa y consta de dos o tres capas de tejido muscular
liso, cuya disposicion y espesor son variables segun la especie. Cranealmente,
la tunica més externa es la tunica serosa, mientras que en la porcion caudal de
la vagina existe una tdnica adventicia con un gran plexo venoso, nervios
simpaticos y ganglios nerviosos.

Cambios ciclicos del epitelio vaginal.

El epitelio estratificado de la vagina posee distintos tipos celulares que se
encuentran en estado progresivo de diferenciacién hacia las capas mas
superficiales, en las que se produce la muerte y descamacion celular. Desde el
estrato basal hacia la superficie epitelial, las células se denominan: parabasales,
intermedias y superficiales. Existen algunas diferencias en los tipos celulares de
acuerdo con la especie; aqui se describen algunos aspectos generales. Las
células parabasales estdn en contacto con la lamina basal, son cubicas o
cilindricas, poseen un nucleo grande y esférico y su citoplasma es basofilo. Las
células intermedias varian de tamafio, pero tienen un nacleo mas pequefio que
las parabasales. Son menos basdfilas y su forma es mas aplanada con respecto a
las del estrato anterior. Las células superficiales son células muertas. Son células
planas de citoplasma aciddfilo y carecen de nlcleos o estos son picnéticos.

Durante el ciclo estral ocurren variaciones tanto en la altura como en la
estructura del epitelio vaginal, reguladas por las hormonas ovaricas (estrégenos
y progesterona). Cuando la vagina se encuentra bajo la influencia de los



estrégenos aumenta la tasa de proliferacion de las células epiteliales, esto lleva
a un engrosamiento del epitelio con mas capas de células. Finalmente, las células
planas del estrato superficial mueren y se descaman. Bajo la influencia de la
progesterona, las capas de células epiteliales disminuyen de espesor y la
descamacion es menos intensa.

Los cambios ciclicos del epitelio vaginal en las diferentes etapas del ciclo estral
pueden estudiarse mediante un método complementario de diagnéstico llamado
citologia vaginal exfoliativa. Particularmente en las perras, es muy importante
conocer los cambios en el epitelio vaginal ya que se utiliza para determinar el
momento del ciclo estral; esto permite, por ejemplo, planificar cuél es la fecha
Optima para realizar el servicio de la hembra o la fertilizacion asistida.

Vestibulo y gldndulas asociadas

El vestibulo vaginal se extiende desde la desembocadura de la uretra,
caudalmente, hasta los labios vulvares. En las cerdas y las rumiantes, en
posicion ventral al orificio uretral externo se encuentra el diverticulo suburetral.
La mayor parte del vestibulo se localiza caudal al arco isquidtico y se inclina
ventralmente hacia los labios vulvares. Esta inclinacion debe tenerse en cuenta
en ciertas maniobras, como la introduccion de un espéculo en las perras. La
estructura histolégica del vestibulo es similar a la de la porcion caudal de la
vagina, con nddulos linfoides subepiteliales. En la perra y la yegua, la mucosa
vestibular posee tejido eréctil y sus plexos venosos se congestionan durante el
estro.

En la luz del vestibulo vaginal desembocan glandulas cuyo tamafio y estructura
varian de acuerdo con la especie. Una de sus funciones es la lubricacion del
canal durante el coito y la secrecidn de feromonas durante el celo. Se consideran
dos tipos de glandulas vestibulares: mayores y menores. Las glandulas
vestibulares mayores son tubuloacinares mucosas, bilaterales y se ubican en la
profundidad de la lamina propia. Son homélogas a las glandulas bulbouretrales
del macho y son grandes en las vacas, las ovejas y las gatas. Las glandulas
vestibulares menores son bilaterales, pequefias, tubulares mucosas y
ramificadas. Se ubican en la mucosa del piso vestibular y se consideran
homologas a las glandulas uretrales masculinas.

La tunica muscular es una continuacion del tejido muscular liso de la vagina.
Externamente a esta tunica se encuentra el musculo constrictor del vestibulo,
que es de tipo estriado esquelético. La tunica adventicia no presenta
particularidades. Las hembras de algunas especies, como las perras, conejas y
varias roedoras, poseen, de manera inconstante, una glandula que se denomina
glandula parauretral o préstata de la hembra, cuya estructura y secrecién se
asemejan a las de la prostata del macho. Esta glandula también se halla
frecuentemente en la mujer (glandula de Skene) y es constante en las ratas.

En perras, se encuentra en pocos individuos; es una glandula alveolar, con
epitelio cubico o cilindrico y posee varios conductos que desembocan en la
uretra. Es importante conocer esta glandula debido a que puede ser asiento de
diversas alteraciones que son similares a las que ocurren en la prostata del



macho, como hiperplasia prostatica, quistes, prostatitis o tumores tanto benignos
como malignos.

Vulvayy clitoris

La vulva estd formada por dos labios que se unen en las comisuras dorsal y
ventral. La piel que recubre los labios vulvares presenta abundantes glandulas
sebaceas y sudoriparas apocrinas. En la hipodermis, se encuentran fibras
musculares estriadas esqueléticas que corresponden al musculo constrictor de la
vulva.

El clitoris se encuentra en la comisura ventral de la vulva, ubicado en una
depresion denominada fosa del clitoris. Este érgano es homdélogo al pene y esta
formado por dos pilares que se originan en el arco isquiatico, el cuerpo del
clitoris y el glande. Este ultimo es la porcién visible, estd formado por tejido
funcionalmente eréctil en la yegua y la perra, y por tejido fibroelastico no eréctil
en ovejas, gatas y cerdas. El prepucio del clitoris es un pliegue cutaneo que rodea
al glande. El clitoris estd muy inervado, mediante nervios autonomos vy
sensitivos.

Placenta

En el caso de los mamiferos euterios de interés veterinario, la placenta se define
como un érgano transitorio y mixto que resulta de la interaccion entre el
endometrio y tejidos fetales. Los componentes fetales de la placenta son el
corion (el anexo embrionario que se ubica mas externamente en el saco fetal) y
el saco vitelino (de manera transitoria, en equinos y carnivoros domésticos) o el
alantoides (que forma la placenta definitiva). El corion se pliega formando
vellosidades, que pueden distribuirse en toda la superficie del saco fetal
otorgandole un aspecto aterciopelado; como sucede en las placentas difusas del
equino, los camélidos y el cerdo o pueden estar limitadas a ciertas areas como
sucede en las placentas con vellosidades circunscriptas (las cuales pueden ser
zonales, discoideas o cotiledonarias).

Las estructuras que separan al torrente circulatorio materno del fetal constituyen
lo que se denomina barrera placentaria. Desde el corion hacia el Gtero, los
componentes de la barrera son: endotelio de los vasos sanguineos fetales, tejido
conectivo fetal (mesénquima), trofoblasto (epitelio del corion), epitelio del
endometrio, tejido conectivo materno (ldmina propia del endometrio) y
endotelio de los vasos sanguineos maternos. Las estructuras maternas y fetales
forman el laberinto placentario. Los tejidos maternos se modifican en mayor o
menor medida segun la invasividad del corion. Esto da lugar a distintos tipos de
barreras placentarias que, segun la clasificacion histoldgica o de Grosser pueden
ser:

Epiteliocoriales: la cantidad de capas de la barrera placentaria no se ve afectada,
el trofoblasto contacta con el epitelio endometrial. Esto se observa en cerdos,
equinos, camélidos y algunas regiones de la placenta de los rumiantes. En
general los vasos sanguineos estan muy cerca de los epitelios, lo que facilita los
procesos de difusion. (22,23)



e Sinepiteliocoriales: no se pierden capas de la barrera, sino que se produce la
fusion de células del trofoblasto y del epitelio materno. Esto ocurre en algunas
zonas de la placenta de los rumiantes y en determinados momentos de la
gestacion. (22)

e Endoteliocoriales: el corion invade el endometrio hasta quedar en contacto con
el endotelio de los vasos sanguineos maternos, produciéndose la pérdida del
epitelio materno y el adelgazamiento del tejido conectivo. Este tipo de placenta
es tipica de carnivoros y elefantes. (22)

e Hemocoriales: es el tipo de placenta méas invasiva, se pierden los tres
componentes maternos y el trofoblasto del corion es bafiado directamente por
la sangre materna. Es el tipo de placenta de la especie humana, de monos,
roedores y lagomorfos (como los conejos y liebres).(24)

Dada la variacion morfoldgica placentaria entre las especies se tomara a la placenta
bovina como modelo para profundizar la descripcion histologica. En los rumiantes
domésticos la placenta es multicotiledonaria. Las vellosidades coriales forman grupos
denominados cotiledones, que se interdigitan con areas aglandulares del endometrio
Ilamadas carunculas. La unidn entre el cotiledon fetal y la carincula constituye una
estructura que se denomina placentoma. (25)

La placenta es indispensable durante la vida prenatal porque cumple las funciones que
desempefian casi todos los sistemas del individuo luego del nacimiento. Es asi que la
placenta participa de la nutricion, respiracion, excrecion, proteccién inmunoldgica y
regulacion endocrina prenatal. A través de la barrera placentaria se produce el
intercambio gaseoso y la absorcion de nutrientes, moléculas como 02, glucosa, agua,
aminoacidos, vitaminas, hormonas y anticuerpos atraviesan la barrera desde la madre
al feto. Los desechos del metabolismo como urea, agua y CO2 la atraviesan en sentido
feto-madre. Si bien el intercambio de O2 es menos eficaz que el que sucede en la barrera
aire-sangre del pulmon, esto se ve compensado por una mayor concentracion de
hemoglobina en la sangre fetal, y porque esta hemoglobina fetal posee mayor afinidad
por el oxigeno. (25)

Distintas hormonas son necesarias para mantener la prefiez, posibilitar el crecimiento y
desarrollo del feto, el desarrollo de las glandulas mamarias para la lactancia y para
desencadenar el parto. La progesterona se encuentra en una alta concentracion durante
la prefiez; dependiendo de la especie, esta puede ser producida por los ovarios durante
toda la gestacion o inicialmente por el cuerpo luteo y luego por la placenta. Hacia el
final de la prefiez los niveles de progesterona descienden mientras que los de estrégenos
aumentan y se desencadena el parto. Otras hormonas producidas por la placenta son la
gonadotrofina coridnica equina en el caso de la yegua, los lactdgenos placentarios en
rumiantes y roedores y la relaxina en la perra. (24)

Los anticuerpos (moléculas de defensa del organismo) son grandes glicoproteinas que
no pueden atravesar las membranas o lo hacen con dificultad por endocitosis. En
placentas endoteliocoriales como la de la perra el pasaje existe, pero es escaso; en
placentas epiteliocoriales no hay pasaje de anticuerpos por la placenta y los recién
nacidos (potrillos, terneros, etc.) dependen de la ingestion del calostro para su



obtencion. Solamente en las placentas hemocoriales existe un pasaje importante de
anticuerpos por via placentaria.(24-26)

A. Ciclo estral

Fases y regulacion hormonal

El ciclo estral se encuentra regulado por el eje hipotalamo-hipofisario-ovarico y
este estd modulado por factores tanto internos (neuroendocrinos) como
ambientales. La duracion del ciclo, asi como sus fases, son dependientes de cada
especie. En los animales domésticos, generalmente se puede dividir al ciclo
estral en las fases secuenciales proestro, estro, metaestro y diestro, mientras que
el anestro es el periodo de inactividad sexual.(27)

En el proestro se produce la maduracion de los foliculos y la proliferacion del
endometrio. A partir de las gonadotrofinas hipofisarias se estimulan las células
de los foliculos secundarios y terciarios, el aumento de FSH estimula su
maduracién y crecimiento y aumentan los niveles de estrgenos (sintetizado por
los foliculos), lo que lleva a la siguiente fase. El estro es la fase de receptividad
sexual, que esta dominada por accion de los estrogenos secretados por las
celulas de la granulosa. El aumento de la concentracion de estrogenos lleva a un
aumento abrupto de LH, lo cual desencadena la ovulacion (en la mayoria de las
especies).(24,27)

Hacia el final de esta etapa la concentracién de estrégenos disminuye. Luego de
la ovulacion, en el metaestro, comienza el desarrollo del cuerpo luteo y con él,
la secrecion inicial de progesterona. En las vacas, luego de iniciada esta fase
ocurre la ovulacion. En el diestro la hormona que predomina es la progesterona
producida por el cuerpo liteo. Esta hormona promueve el desarrollo de las
glandulas endometriales y los cambios necesarios para que el Utero sea receptivo
a la implantacion en el caso de que se produzca la fecundacion. Si esta se
produce, el diestro se prolonga y el cuerpo luteo permanece funcional por un
periodo que depende de la especie. Esto se debe a la accién de ciertas hormonas
luteotrdpicas que evitan la regresion del CL (lutedlisis) y una consecuente caida
en la concentracion de progesterona.(22)

En las carnivoras domésticas, no existe un mecanismo luteolitico como en el
resto de las especies. La permanencia del cuerpo Iuteo en el ovario de la perra
es practicamente igual en la hembra prefiada que en la vacia, mientras que en la
gata vacia dura aproximadamente 35 dias y su regresion es por envejecimiento.
(22,28)

Particularidades del ciclo estral en las especies de interés veterinario

La estacionalidad reproductiva de algunas especies a lo largo del afio implica la
alternancia de periodos reproductivos con el anestro estacional (o
contraestacion). Esto se debe a las fluctuaciones en las sefiales ambientales de
temperatura, disponibilidad de alimentos y especialmente en el fotoperiodo
(horas de luz por dia). Las sefiales luminicas son percibidas por la retina y este
estimulo llega, por via nerviosa, a la glandula pineal. La duracion del dia se
traduce en una secrecion ritmica de la melatonina en los pinealocitos. Su



concentracion es baja durante el dia y aumenta durante la noche. La melatonina
regula la secrecion de GnRH, su efecto en general es antigonadotrofico, por lo
tanto, cuando disminuye su secrecion, aumenta la liberacion pulsatil de GnRH
en el hipotdlamo y, en consecuencia, el estimulo de las células gonadotrofas de
la adenohipdfisis. Por el contrario, al aumentar la concentracion de melatonina
se inhibe la secrecion de gonadotrofinas.(22,28)

En una hembra de una especie con fotoperiodo positivo, en dias de gran cantidad
de horas de luz la concentracion de melatonina disminuye y la de gonadotrofinas
aumenta; asi comienza la estacion reproductiva. Por el contrario, en los dias con
escasas horas de luz, la secrecion de melatonina aumenta y comienza el anestro.
En las especies con fotoperiodo negativo sucede lo contrario. Las vacas y las
cerdas son poliéstricas continuas, porque tienen ciclos estrales secuenciales
durante todo el afio que solo son interrumpidos por prefiez o enfermedad. Por el
contrario, las yeguas, las gatas y las pequefias rumiantes (oveja y cabra) solo
tienen ciclos estrales durante un periodo del afio. Las yeguas y las gatas ciclan
durante la primavera y verano por lo que se denominan poliéstricas estacionales
de dias largos (fotoperiodo positivo). Mientras que las pequefias rumiantes, en
cambio, son poliéstricas estacionales de dias cortos (otofio—invierno,
fotoperiodo negativo). En el periodo contrario, estas especies estan en anestro.
(8,22,28)

Las perras son monoestricas no estacionales, es decir, tienen un solo ciclo estral
seguido por un largo periodo de anestro con una duracion variable (entre 5y 12
meses) dependiendo de la raza y de cada individuo en particular. La
domesticidad de los caninos ha llevado a la reduccion del intervalo entre ciclos.
Ademas, durante el proestro por lo general, ocurre una descarga vulvar
sanguinolenta que proviene del Utero (aunque también puede originarse en la
mucosa vaginal). Esta hemorragia es el resultado de la pérdida de integridad de
capilares subepiteliales y no es equivalente a la menstruacion de las mujeres y
de las hembras de otras especies primates. Otra particularidad es que, en la
mayoria de las gatas, la coneja y las hembras de los camélidos la ovulacion solo
se produce si ocurre la copula, por esto se la denomina ovulacion
inducida.(18,29)

En el caso de que no haya copula, luego del estro sigue un interestro y vuelve a
comenzar el ciclo con el proestro. El resto de las hembras domésticas tienen
ovulacion espontanea que no requiere de la copula. En las carnivoras, al no
existir una sefial que induzca la lutedlisis en ausencia de gestacion, el CL
persiste y la progesterona se mantiene, con niveles similares a los de la
gestacion, durante un largo tiempo (75 dias aproximadamente). El final del
diestro se produce por la regresion espontanea del CL que se asocia con niveles
elevados de prolactina y puede causar un cuadro clinico denominado
seudogestacion, que es frecuente en perras y mas raro en gatas. Se caracteriza
por alteraciones de la conducta, como comportamiento maternal caracterizado
por busqueda de un nido, la adopcion de objetos inanimados y el desarrollo de
las glandulas mamarias. (16,17,27)



5.

Citologia vaginal

La citologia vaginal es primordial para el seguimiento de la reproduccion, este método
es sencillo, barato e invasivo para el animal. El objetivo principal de esta técnica es
distinguir en que etapa del ciclo estral esta la hembra.

Cuando la citologia vaginal se complementa con la historia clinica, el examen fisico y
otros métodos diagnosticos, aumenta las posibilidades de realizar un mejor diagnéstico
y poder dar un tratamiento apropiado a patologias o enfermedades del tracto
genitourinario.

Esta técnica le permite al veterinario, establecer si la hembra esta realmente en celo,
decidir cuando es el instante propicio para realizar pruebas de progesterona y LH que
den con exactitud el momento de la ovulacion, determinar si se ha pasado el tiempo en
el ciclo estral para llevar a cabo la inseminacion artificial en perras que no son
receptivas para la monta natural, identificar si la hembra esti bajo los efectos de
estrogenos ya sean exdgenos o enddgenos, estimar el dia indicado para realizar una
cesarea programada, dado que la morfologia de las células se refleja a consecuencia de
los cambios hormonales que se dan en la vagina en el transcurso del ciclo estral.

Toma de muestra

En la toma de muestra, preparacion y tincion de un frotis de citologia vaginal, no se
requieren de muchas habilidades y es un método que se puede realizar de forma agil y
es poco costoso. sin embargo, la interpretacién y analisis de las muestras pueden en
ocasiones verse afectados por diversos factores, ya que los diferentes tipos de muestreo
y técnicas de tincién pueden influir en los resultados al momento de hacer la evaluacion,
también la habilidad del observador y el cambio entre las distintas fases de los estadios
celulares a lo largo de ciclo estral y las caracteristicas que puedan presentar cada caso.

Para realizar la toma de muestra, se debe como primer paso limpiar la vulva, luego se
utiliza un hisopo estéril, este se introduce por la unién dorsal de los labios vulvares,
avanzando con delicadeza hasta poder pasar la unién vestibulo vaginal, para alcanzar
la porcién caudal de la vagina, donde se hacen movimientos circulares con la finalidad
de recolectar material celular.

Se pasa el hisopo varias veces por un portaobjetos de vidrio (asegurarse de que este
limpio), tener en cuenta de no presionar el hisopo contra el portaobjetos para no romper
las células (33). La Muestra se fija en alcohol al 95% por 5 a 10 minutos y luego se tifie
la placa para observar en el microscopio. Para la tincion de las muestras se puede usar
varios métodos como el Papanicolau, Giemsa, Shorr, Wright y Diff-Quik.

En la coloracion de los extendidos vaginales, se pueden usar varias tinciones, por lo
general se eligen las que requieran menos tiempo y menos complejidad para ser
utilizadas dentro del consultorio, por otro lado, las técnicas mas complicadas seran
usadas dentro de un laboratorio. Las diferencias morfologicas tienen que ser
reconocibles con cualquier tincion antes mencionadas.



b) Tincion Diff-Quik

Se desarrollo por primera vez en 1970 por Bernard Witlin, es una tincion de tipo
Romanovsky, se considera que es panoptica, lo que significa que es para tener una
mejor capacidad visual, con la que se puede distinguir areas basofilas y acidofilas. Es
posible caracterizar una cantidad variada de frotis, como los de sangre, pero no los de
aspiracion con aguja fina. Segun la cantidad de veces que la placa sea sumergida, se
dara el grado de sombreado e intensidad de la tincion.

Es latincion que se usa con mas frecuencia, entre sus mayores ventajas es que la fijacion
del frotis se da solamente al aire libre, la tincion toma unos 45 segundos como maximo.
Esta técnica permite analizar con mayor facilidad las caracteristicas de las células.

Consta de tres reactivos que permiten la coloracion rapida de las muestras para su
estudio morfologico: la primera es la solucion fijadora que tiene verde sélido (0.002
g/l) en metanol, continuando con la solucion tincién | (colorante &acido) que su
contenido es de eosina (1.22 g/l) en un tapén de fosfato, solucion azul, Ph 6.6 y como
conservante acido de sodio al 0.1% (w/v) y como ultimo esta la solucién de tincion Il
(colorante béasico) que contiene tincion de Tiazina (1.1 g/l), tapon de fosfato de pH 6.6.

c) Proceso de tincion con Diff-Quik

1. Colocar en tres recipientes para tincion los tres reactivos en el siguiente orden:
a. Solucidn fijadora
b. Colorante acido
c. Colorante béasico
d. El frotis es fijado con la solucidn fijadora.
2. El portaobjetos se debe sumergir y sacar de 5 a 10 veces en el colorante rojo o
solucion eosinofilica.
3. El portaobjetos se debe sumergir y sacar de 5 a 10 veces en el azul o solucién
basofilica.
4. Se enjuaga la placa con agua de grifo.

5. Se deja secar y como algo optativo se puede colocar un cubreobjetos.



Capitulo 2

MATERIALES Y METODOS

PARADIGMA

El paradigma del presente trabajo estd enfocado desde el positivismo ldgico, porque este
estudio utiliza el método de observacién ya que vamos a realizar mediante el estudio
histopatoldgico y citoldgico para la identificacion de las alteraciones del endometrio.

TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion es de tipo observacional prospectiva transversal analitica

POBLACION Y MUESTRA

Se utilizaran perras mestizas de entre 6 meses y 6 afios de edad, con un peso entre 4 y 30 kg,
clinicamente sanas. Las perras formaran parte de un plan de camparia de esterilizacion y control
poblacional de caninos que se realizara en la Clinica Veterinaria BAI de la ciudad de Ibarra.

PROTOCOLO DE EXAMEN CLINICO:

1.
2.

Historia clinica

Examen clinico general en el cual se evaluara la condicion corporal, piel y membranas
mucosas; parametros clinicos generales (temperatura, frecuencia cardiaca y
respiratoria, tiempo de llenado capilar).

Citologia vaginal

Conjuntamente, se tomara una muestra para estudio citologico vaginal con hisopo
introduciéndolo en la vagina en direccion dorso craneal evitando asi, la fosa del clitoris.
Una vez dentro de la vagina, el hisopo se rotara sobre las paredes de la misma.
Tincion

El momento del ciclo se determinara en base a la fecha del Gltimo celo relatada por el
propietario, la citologia vaginal y la presencia o no de cuerpos lUteos en los ovarios.

MUESTRA FORMULADA PARA HISTOPATOLOGIA.

N

Cada Utero con sus correspondientes ovarios sera examinado.

Se observaran los ovarios y se registrara la presencia de cuerpos lUteos.

Se tomara una muestra de cada cuerno uterino para estudio histopatolégico mediante
punch de 0,4 cm de diametro.

Las muestras seran colocadas en tubos con solucion formulada tamponada al 10% y
remitidas para su estudio al laboratorio de histopatologia.



CAPITULO Il RESULTADOS

El objetivo de este trabajo es Identificar los cambios histopatoldgicos del endometrio y
correlacionar con las diferentes etapas del ciclo estral en perras esterilizadas en la clinica BAI
(Bienestar Animal Imbabura) de Ibarra.

e Determinar las etapas de ciclo estral a través de citologia vaginal en perras de estudio.

e Clasificar los cambios del endometrio en cada etapa del ciclo estral a través de
histopatologia de perras de estudio.

e Relacionar el estudio histopatologico de acuerdo a la edad y etapa del ciclo estral en
perras de estudio.

3.1 DETERMINACION DE LAS ETAPAS DE CICLO ESTRAL POR MEDIO DE
CITOLOGIA

De un total de 15 animales evaluados, 6 animales dieron citologia compatible con fase estral
DIESTRO representando el mayor porcentaje con 40 %, seguido de la fase ANESTRO,
ESTRO y PROESTRO que dio un porcentaje de 20 % respectivamente con 3 animales en cada
fase, como lo representa la tabla 1 y el grafico 1 a continuacion.

Tabla 1. Representacion de las fases estrales en animales muestreados.

ETAPAS DE CICLO ESTRAL MUESTRA PORCENTAIJE (%)

DIESTRO 6 40

ANESTRO 3 20

ESTRO 3 20

PROESTRO 3 20

TOTAL 15 100
GRAFICO 1.
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3.2 CLASIFICACION DE LOS CAMBIOS ENDOMETRIALES A LOS ANIMALES
INVESTIGADOS.

De un total de 15 animales evaluados, 4 animales dieron un resultado compatible con
Endometritis subclinica aguda (Ema) representando el 27 %, de similar manera 4 animales
dieron un resultado compatible con endometritis subclinica cronica (Emc) representando el 27
%, seguido la Hiperplasia endometrial quistica (Heq) dio un porcentaje de 13 % con 2 animales,
asi también se aprecid que 5 animales no presentaron cambios endometriales representando el
mayor porcentaje siendo el 33 %, como lo representa la tabla 2 y el grafico 2 a continuacién.

Tabla 2. Representacion de los cambios endometriales en animales muestreados.

‘ TIPO DE ENDOMETRITIS MUESTRA ‘ %
Endometritis subclinica aguda 4 27
Endometritis subclinica crénica 4 27
Hiperplasia endometrial quistica, 2 13
Sin cambios 5 33
TOTAL 15 100
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3.3 Identificacion de los cambios histopatologicos del endometrio y correlacion con las
diferentes etapas del ciclo estral

De un total de 15 animales evaluados, 4 animales dieron un resultado compatible con
Endometritis subclinica aguda (Ema) representando el 27% dentro de la etapa de diestro del
ciclo estral siendo este factor el mas significativo, seguido de 2 animales positivos a Hiperplasia
endometrial quistica (Heq) representando el 13% los cuales también estaban en la etapa de
diestro del ciclo estral. En el caso de la endometritis subclinica crénica (Emc) se presentaron 3
animales en la etapa de estro representando el 20 % y 1 animal en la etapa de proestro
representando el 7 % siendo este el valor mas bajo dentro de la investigacion, asi también se
apreciaron animales que no presentaron cambios endometriales entre los cuales 3 animales
dentro de la etapa de anestro representando el 20 % y 2 animales en etapa de proestro
representando el 13%, como lo representa la tabla 3 y el grafico 3 a continuacion.

Tabla 3. Correlacién de los cambios endometriales y las etapas de ciclo estral.

ETAPAS DE CICLO ESTRAL

TIPO DE ENDOMETRITIS DIESTRO % ANESTRO % ESTRO % PROESTRO
Endometritis subclinica aguda 4 27 0 0 0 0 0 0 4
Endometritis subclinica crénica 0 0 0 0 3 20 1 7 4
Hiperplasia endometrial quistica 2 13 0 0 0 0 0 0 2
Sin cambios 0 0 3 20 0 0 2 13 5
TOTAL 6 3 3 3 15

TOTAL % 40 20 ‘ 20 20
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3.4 Relacionar el estudio histopatolégico de acuerdo a la edad y etapa del ciclo estral en perras
de estudio.



CAPITULO IV DISCUSIONES

La finalidad del presente trabajo fue identificar los cambios histopatoldgicos del endometrio y
correlacionarlos con las diferentes etapas del ciclo estral en perras esterilizadas obteniendo
como resultados que, de un total de 15 animales evaluados, 4 animales dieron un resultado
compatible con Endometritis subclinica aguda (Ema) representando el 27% dentro de la etapa
de diestro del ciclo estral siendo este factor el mas significativo, seguido de 2 animales positivos
a Hiperplasia endometrial quistica (Heq) representando el 13% concordando con lo
mencionado por Praderio, R. et. al. Argentina. 2017 (30) quien menciona que de las 79 perras
estudiadas el 59% presentaron imagen histolégica de ES, 9% presentaron imagen histologica
de HEQ y 4% perras presentaron otras afecciones.



CONCLUSIONES

La Endometritis subclinica aguda (Ema) represento el 27% de incidencia en la etapa de diestro
del ciclo estral siendo este factor el més significativo, seguido la Hiperplasia endometrial
quistica (Heq) representando el 13% dentro de la etapa de diestro del ciclo estral. Ademas en
el caso de la endometritis subclinica cronica (Emc) se presentd con menor incidencia en la
etapa de estro con un 20 % y en la etapa de proestro con el 7 % siendo este valor el mas bajo
dentro de la investigacion, asi también se apreciaron animales que no presentaron cambios
endometriales en las etapas de anestro y proestro con porcentajes no representativos, con lo
cual el estudio comprobé que la mayor alteracion se dio en la etapa de diestro del ciclo estral
con presentacion de endometritis subclinica e hiperplasia endometrial quistica.



RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas investigaciones en el area, direccionadas a identificar las posibles
bacterias e infecciones que se presentan en la endometritis subclinica y quistica en la etapa de
diestro. Asi mismo se recomienda realizar estudios con una muestra mas representativa.
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