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RESUMEN

La pseudogestacion clinica en las perras se presenta durante la segunda mitad
del diestro en perras no gestantes. La pseudogestacion clinica se da cuando se
presenta por lo menos un signo de gestacion con secrecion de glandula mamaria que
puede ir desde una secrecion clara hasta leche propiamente hablande. Se consideraba
que esta situacion se producia por el descenso de la progesterona sérica y por el
incremento de la prolactina sin haberse comprobado ésto anteriormente. Tampoco se
habia determinado si la signologia estaba relacionada a los niveles séricos de dichas
hormonas. En la presente investigacion se determinaron los niveles séricos de
progesterona y prolactina en perras pseudogestantes clinicas, lactantes, no gestantes
en diestro y en anestro, asi como, la relacion de éstas con la signologia presentada. Se
utilizaron 15 perras en cada grupo, obteniéndose muestras sanguineas en diferentes
dias pos-estro para conocer los niveles séricos hormonales bajo estudio mediante
radioinmunoanalisis. El analisis estadistico se efectud con la prueba T de Student y de
analisis de varianza con mediciones repetidas de acuerdo a los diferentes muestreos
realizados. Dando como resultado una diferencia significativa (P<0.05) entre los
niveles séricos hormonales de las perras pseudogestantes clinicas y las perras no
gestantes en diestro, lactantes y en anestro, tanto para los niveles de progesterona
como con los de prolactina, en los diferentes muestreos que se tomaron. A través de
los resultados obtenidos, la pseudogestacidn clinica se presenta debido a un descenso
de los niveles de progesterona y a un aumento de los de prolactina durante la segunda
mitad del diestro en algunas perras. Y en otras, la sensibilidad al efecto de la
prolactina parece estar mas desarrollada, 1o cual favorece la presentacién de la
pseudogestacion. Asi también, los signos clinicos y la intensidad de los mismos estd
en relacion directa a los niveles hormonales que presenta cada perra pseudogestante.
El desarrollo de esta situacidn no esta relacionado al hecho de que la hembra canina
haya o no sido inseminada durante la fase folicular del ciclo. La causa que
desencadena las vanaciones hormonales y por consiguiente una pseudogestaciéon
clinica en las perras domésticas es dificil de establecer.

Palabras claves: perros, pseudogestacion, clinica, progesterona, prolactina,
reproduccion
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ABSTRACT

Clinical pseudopregnancy occurs in non-pregnant bitches during the latter half of
dioestrus. Clinical pseudopregnancy is when some bitch develops pregnant signs may
be one or more and mammary glands secretion or lactation. This situation was
considered to produce for a descent progesterone levels and an increase prolactin
levels too without testing before. In the present study progesterone and prolactin
levels were determinated on pseudopregnants, lactation, non pregnant in dioestrus and
anoestrus bitches with relationship signs developed. Significant differences (P<0.05)
were observed between hormonal serum levels of clinical pseudopregnants bitches
and others in diferents samples during this study. This study suggets that clinical
pseudopregnancy occurs when descent progesterone levels and increase in prolactin
during second half of dioestrus in some non pregnant bitches. But, in others
sensibility is increase to prolactin effects, becoming to develop a clinical
pseudopregnancy. Symtomps and intensity of thoses are come involved with
hormonal levels in each bitch. There is not a relationship between this situation and
if a female dog was inseminated or not during follicular phase. Cause to initiate this
phenomenon is very difficult to distinguish.

Key words; Dogs, pseudopregnancy, clinic, progesterone, prolactin, reproduction




INTRODUCCION

Debido al prolongado periodo de estimulacion progestacional que se presenta
durante el diestro de la perra, se pueden desarrollar varias alteraciones reproductivas,
una de ellas es la pseudogestacion ciinica (1, 2).

L.a pseudogestacion clinica en la perra se manifiesta durante la segunda mitad
del diestro de una perra no gestante. Cuando se presenta por lo menos un signo de
gestaciéon (entre los signos de gestacion se incluyen los cambios en la actividad y
comportamiento, nerviosismo, alteraciones en la ingesta, desarrollo del utero y
glandula mamaria, desarrollo de placentas, signologia de parto y la adopcién de
objetos inanimados) acompaiiado de secrecion de las glandulas mamarias, a esto se
denomina pseudogestacion clinica (3, 4).

Dentro de este fenomeno existen dos hormonas involucradas (la progesterona
y la prolactina) que hasta €] presente se desconoce exactamente el papel que juegan
en la pseudogestacion clinica. En condiciones normales la progesterona promueve el
comportamiento de estro y prepara al aparato reproductivo para la gestacién, estimula
la secrecion endometrial, mantiene el desarrollo de la gestacion y favorece el
crecimiento de los alvéolos mamartos e inhibe la produccion de leche (5, 6).

Las concentraciones de prolactina se elevan al final de la gestacién y en la
lactancia. La prolactina tiene efectos sobre la reproduccién, el crecimiento organico,
el comportamiento materno, la iniciacion y mantenimiento de la lactancia. En la perra
es una luteotropina esencial desde la mitad de la fase litea tanto en gestantes como en
las no gestantes (5, 7, 8).

En ¢l caso de la pseudogestacion clinica parece ser que el descenso gradual de
los niveles de progesterona y el incremento de la prolactina es lo que desencadena
este fendmeno. Aunque esto no es bien conocido, debido a la escasez de
investigaciones sobre la endocrinologia reproductiva al respecto de la
pseudogestacion clinica.

No se conoce con certeza ¢l mecanismo que desencadena la pseudogestacion
clinica, pero parece estar asociado con alteraciones en la secrecion de progesterona y
prolactina. En el presente trabajo se determinaron los niveles séricos de progesterona
y prolactina en perras con pseudogestacion clinica y se compararon con perras que



lactan sus crias, perras no gestantes en fase de diestro y perras en anestro. Se
pretende, con esto, ayudar en el conocimiento del papel que tienen estas hormonas en
la presentacion de esta alteracion en las perras domésticas.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Las hembras de las diferentes especies domésticas se clasifican en tres grupos
de acuerdo al tipo de ciclo estral que presentan. La cerda y la vaca son consideradas
como poliéstricas continuas (presentan ciclos estrales a lo largo de un afio); la oveja y
la yegua son poliéstricas estacionales (tienen varios ciclos estrales dentro de una
determinada estacion del afio). La perra se clasifica como monoéstrica estacional (7),
siendo la unica especie doméstica con este tipo de ciclo estral.

El ciclo estral de la perra, es més largo en comparacion que el de otras
especies animales y su duracion presenta mdas variacion entre individuos que el de
otras espectes (9).

La domesticacion ha influido sobre 1a estacionalidad de las distintas razas de
perros, por lo que no se puede hablar de una estacion reproductiva fija para la especie
(4, 10, 11). La mayoria de las perras tienden a presentar un periodo fértil en una
estacion del afto (10). Sin embargo, algunas razas presentan un ciclo al afio, mientras
que otras pueden tener dos o tres a lo largo del mismo afio.

La endocrinologia reproductiva endocrina de la perra difiere en ciertas
" caracteristicas con respecto a la de las otras especies domésticas. Originalmente se
sugirié que el ciclo estral de la peira, se dividiera en cuatro etapas: proestro, estro,
metaestro y anestro. Sin embargo, con el desarrollo de analisis hormonales confiables
y el conocimiento asi generado sobre los eventos reproductivos en la perra, la
clasificacion de las etapas del ciclo estral ha sido modificada en cierta medida (12).
Asi, actualmente se considera que el ciclo estral de la perra se divide en : proestro,
estro, diestro y anestro (4, 13, 14).

PROESTRO

El proestro es la fase inicial del ciclo estral. Puede variar entre 3 y 27 dias,
pero el promedio es de 9 (4, 15). Varia debido a la influencia de factores, tales como:
la raza, el ambiente y el propio individuo (4, 16, 17).



Se ha observado que esta etapa dura menos tiempo en los primeros ciclos que
se presentan al alcanzar el animal la pubertad (14).

El comienzo del proestro es gradual, y frecuentemente es dificil establecer con
certeza en que dia icia (12).

La actividad fisiologica que caracteriza al proestro es el crecimiento folicular.
Las estructuras ovaricas que predominan durante esta etapa son los foliculos en
desarrollo (4), los cuales crecen debido a la estimulacion de la Hormona Foliculo
Estimulante (FSH) (11, 18, 19). Conforme el proestro avanza, los niveles de FSH en
suero pueden reducirse por la inhibina secretada por los foliculos dominantes en
desarrollo (5, 17, 19). Por ofra parte, las concentraciones de la Hormona Luteinizante
(LH) durante el proestro son bajas {(5).

Durante ¢l proestro los foliculos producen estrogenos, los cuales comienzan a
aumentar 3 o 4 semanas antes de la aparicion externa de los signos propios del
proestro (17, 19). Los niveles basales de estrégenos en plasma oscilan entre los 5 y los
15 pg/ml de plasma (4, 5). Cuando su concentracion sobrepasa los 15 pg/ml comienza
a provocar efectos observables externamente, y se observan cambios en la citologia
vaginal exfoliativa. El pico en las concentraciones plasmaticas de estrogenos, durante
el cual llegan a alcanzar una concentracion de entre 50 y 100 pg/ml plasma, ocurre
entre 24 y 48 horas antes de finalizar el proestro (4, 5, 10,19).

Existe una relacion variable entre la signologia externa que presenta una peira
durante el proestro y los eventos endocrinos que suceden en la misma etapa. La
citologia vaginal exfoliativa permite conocer con mayor exactitud la fase del ciclo
estral en la cual se encuentra una hembra, ya que los cambios celulares observados a

la citologia vaginal se deben al predominio endécrino de una determinada hormona
(10, 11).

Durante el proestro la concentracion creciente de estrégenos provoca la
proliferacion y maduracion del epitelio vaginal. Los estrogenos son la tinica hormona



capaz de producir la proliferacion completa del epitelio vaginal, desde el estrato
celular interno hasta el estrato superficial de la mucosa vaginal. Asi, su accion es
facilmente reconocida (10).

Al inicio del proestro la citologia vaginal exfolativa estd compuesto por
células parabasales e intermedias, neutréfilos y eritrocitos. Hacla el final del proestro
predominan las células intermedias y superficiales, mientras que los neutrofilos
tienden a disminuir y los eritrocitos estén presentes en cantidades variables (4, 13, 17,
20). También se pueden observar en cantidades variables ciertas bacterias, pero esto
no es considerado como patologico (20).

Conforme va transcurriendo el proestro comienzan a aumentar las
concentraciones plasmaticas de progesterona debido a que los foliculos comienzan a
luteinizarse. Esta elevacion preovulatoria de las concentraciones de progesterona es
exclusiva de los canideos y se debe a que en esta especie, el pico preovulatorio de LH
se presenta entre 24 a 72 hrs antes de la ovulacion (18). Las elevadas concentraciones
de LH inducen la luteinizacién folicular, por lo que las concentraciones de
progesterona aumentan rapidamente, ain antes de existir un cuerpo liteo (10, 19, 21).

Debido a que durante el proestro se sintetizan y liberan feromonas, las
hembras son capaces de atraer a uno o varios machos, lo que suele ser un indicativo
de que una hembra esta en fase de proestro (13, 19). Sin embargo, esto no indica que
dicha hembra esté disponible a aceptar la monta por parte del macho (12, 19).
Conforme la fase de proestro avanza, las hembras se tornan menos resistentes a la
aceptacion sexual del macho (4).

Otra caracteristica que es comun observar durante el proestro de la perra es la
secrecion sanguinolenta vaginovulvar. Esta se debe a que las elevadas
concentraciones de estrégenos circulantes provocan el fenomeno conocido como
diapedésis o permeabilidad vascular, en el cual existe salida de globulos rojos.de los
vasos sanguineos endometriales hacia el iumen uterino (4, 14, 19). Algunos informes
relatan que puede haber ruptura de capilares subepiteliales del endometrio {(4).



La secrecion sanguinolenta durante el proestro puede ser abundante o escasa.
En general, se aprecia mas en las hembras de razas de pelo largo. Siendo mas dificil
en aquellas de pelo corto y oscuro (4).

Desde el punto de vista practico se considera que la fase del proestro se inicia
el primer dia en que es observada la secrecién vulvar sanguinolenta. Sin embargo,
esto no es real, ya que tanto la actividad endécrina como la ovarica comienzan
tiempo antes de que suceda este fendmeno (12).

Durante el proestro las perras suelen volverse nerviosas, intranquilas y
reducen el consumo de alimento, ingieren una cantidad de agua mayor a la normal y
orinan con mayor frecuencia y en mayor cantidad. Esto permite que la dispersion de
las feromonas, eliminadas junto con la orina, sea hecha de una manera mds eficaz,
para asi atraer a un mayor numero de machos y poder asegurar la copula y la
gestacion (20).

ESTRO

El estro es la etapa del ciclo reproductivo de las hembras que marca el final
del proestro. La caracteristica primordial de esta fase es que la hembra se vuelve
receptiva sexualmente y acepta la copula del macho (13, 15, 19, 22).

La duracién del estro es en promedio de 9 dias (7), pero se ha observado una
oscilacién desde 3 hasta 27 dias (12). Esta variabilidad es debida a factores tales
como raza, caracteristicas individuales del animal y ambientales (4). También se ha
observado que el estro suele ser de menor duracién en aquellos ejemplares que
acaban de entrar a la pubertad (14).

En la permra el pico preovulatorio de LH provoca la luteinizaciéon de los
foliculos, por lo que las concentraciones de estrogenos comienzan a reducirse,
mientras que las de progesterona se elevan al mismo tiempo que el foliculo se prepara
para la ovulacion o dehiscencia (4, 21). La LH provoca la maduracion terminal de los
foliculos en crecimiento, propicia la ovulacién y promueve la transformacién de
foliculos secretores de estrogenos a secretores de progesterona, ocurriendo el cambio
de la fase folicular a ia fase lutea (5, 19).



Existe una falta de acuerdo en cuanto al momento en que ocurre el pico
preovulatorio de LH, ya que segun diversos investigadores, éste puede coincidir con el
inicio del estro (4, 5), ocurrir entre 1 y 5 dias antes del estro (4) o entre 2 y 3 dias
después del inicio del mismo (5). Una vez iniciado el pico de LH los niveles de esta
gonadotropina pueden mantenerse elevados hasta por tres dias mds (5, 19).

La liberacidn de todos los ovocitos no es simultanea. En algunos individuos el
periodo de ovulacion puede prolongarse de 24 hasta 96 horas (12).

La elevacion en las concentraciones de progesterona y la reduccion en las de
estrogenos que resultan de la luteinizacion temprana de los foliculos (4, 10, 13, 17,

21, 23), provoca la conducta tipica asociada a la fase del estro en la perra doméstica
(13, 17,23).

El nimero de ¢vulos liberados depende de la raza (4) v de ia maduracion
fisiolégica de cada hembra. Los ovocitos son liberados como ovocitos primarios.
Después de la ovulacidn los ovocitos requieren de 5 a 10 dias para efectuar el transito
tubario y de 1 a 5 dias para madurar y estar aptos para la fertilizacion (12, 17, 21, 22).
La fecundacion se lleva a cabo en el tercio distal del oviducto. Los ovocitos caninos
maduros llegan a presentar una sobrevivencia de hasta 5 dias, y durante este lapso
pueden ser fertilizados (12).

La citologia vaginal durante el estro se caracteriza por la presencia de las
células superficiales y anucleadas, teniendo estos tipos celulares un incremento en su
porcentaje con respecto a los otros tipos celulares, que son ias células intermedias y
parabasales (4, 14, 16, 19). Los eritrocitos pueden o no estar presentes, no hay
presencia de neutrdfilos y el fondo del frotis generalmente se observa limpio (4, 14,
19, 21).

El patron celular durante la fase de estro se modifica entre 5 0 6 dias antes y 2
o 3 dias después del pico preovulatorio de LH, y este cambio se relaciona con el
momento de la ovulacién (5). Sin embargo, no existe ningun cambio que indique el
momento exacto en que una hembra canina ovula (4, 15, 20).



A consecuencia de la continua liberacion de feromonas al ambiente junto con
la orina y secreciones vaginales del animal, la hembra en estro es capaz de atraer a
varios machos. El namero de micciones durante esta fase del ciclo se incrementa para
colaborar a ésto (4, 20, 24).

Durante el estro la vulva pasa de un estado turgente e hinchado a uno flacido y
suave. Esto se da para favorecer la intromision del pene. En algunas perras este signo
solo se presenta después de varios dias de iniciado el estro (19), con la ovulacién (5).

Las hembras en estro se tornan nerviosas, inquietas, bajan el consumo del
alimento e incrementan el de liquidos, y suelen ladrar con una mayor frecuencia
(4,20). La perra en estro permite gue uno o mas machos la monten (17, 23). La perra
sexualmente receptiva moviliza lateralmente la cola para dejar visible y libre el paso

hacia vulva, y tensa el tren posterior para permitir la penetracion por parte del macho
(4,5,19).

Conforme el estro va transcurriendo, el interés por los machos va
desapareciendo, y cuando la perra pasa a la fase de diestro, éste se vuelve menos
imperativo, hasta que rechaza completamente la monta (4).

Después de la ovulacion las células foliculares continltan luteinizandose para
dar lugar al cuerpo Iiteo (13). En otras especies este fendmeno caracteriza a la etapa
de metaestro, sin embargo, en la perra ocurre cuando el animal aiin est4 en estro.

Debido a que la secrecion de progesterona en la perra comienza antes de la
ovulacién, la fase del metaestro ocurre enmascarada o sobrepuesta con el estro (12).

Por lo tanto, la fase de metaestro en la especie canina no se considera como una fase
mas (4, 13).

DIESTRO

La fase lutea del ciclo reproductivo se conoce como diestro, y se caracteriza
por concentraciones altas de progesterona (4, 5, 13, 17, 23).



La duracién del diestro varia de animal a animal. El promedio de duracion del
diestro en la mayoria de las perras es de 80 a 100 dias (4, 16, 19), aunque puede durar
tan solo 50 dias (4, 17, 19). Por otra parte, en muchos casos se ha observado en la
perra no gestante una funcion litea por mas de 100 dias, y que incluso ha llegado
hasta los 160 dias (19). La perra no gestante tiene una fase de diestro mas larga que la

de una hembra gestante (4, 10, 13), siendo la Gnica especie doméstica en la que se
presenta esta situacion,

Hasta el momento se desconoce porqué la actividad latea es mas prolongada
en la perra no gestante que en la gestante, pero se ha postulado que el cuerpo lateo en
una perra gestante se torna susceptible al efecto de las prostaglandinas (4), a
diferencia de lo que ocwre en la perra no gestante.

Cuando una hembra en diestro no esta gestante, se considera desde el punto de
vista endécrino como pseudogestante, ya que presenta un cuerpo liteo activo que la

mantiene bajo la influencia de la progesterona a pesar de que no existen fetos in
tterg (4, 10, 17, 19).

Los niveles de estrogenos en la perra no gestante se elevan durante el diestro,
pero ésto no ha sido establecido en las perras gestantes (23). Los estrogenos que estan
en niveles basales 1 a 2 dias antes del inicio del diestro, alcanzan hasta 30 ng/mi en la
segunda mitad de la misma fase (4).

Durante la examinacién de un frotis de citologia vaginal de una hembra en
diestro se puede observar una disminucion en el porcentaje de células anucleadas y
superficiales aunado a un incremento de las intermedias y de las parabasales
(14,16,17). Se ha reportado que este cambio en el patron celular es abrupto,
completandose en un pertodo de 24 a 48 horas (4, 14, 19).

En la citologia vaginal de las perras en diestro se aprecian células
denominadas espumosas debido a que presentan vacuolas citoplasmaticas. Estas
células son caracteristicas de la fase de diestro en esta especie animal (14), aunque no
se ha establecido la razén de su presencia. Durante el diestro también puede
observarse la presencia de neutrdfilos (4, 14) sin considerarse patologico.



Al inicio del diestro la vulva puede estar todavia edematizada y flacida, pero
gradualmente vuelve a su estade normal (13, 25). La secrecion vaginal que se llega a
observar en una perra durante el diestro es de tipo palida a café, viscosa e inodora.

Suele estar presente hasta por 4 dias y luego va desapareciendo conforme avanza el
diestro (16, 17, 26).

Al iniciarse el diestro y concluir el estro, la hembra rechaza al macho y deja
de ser atractiva para los machos. Estos cambios conductuales pueden ser paulatinos o
bruscos (4, 14, 19).

No existe diferencia externa alguna entre una hembra en diestro y una que se
encuentre en la fase de anestro (4). También es dificil diferenciarlos a partir de
citologia vaginal ya que ¢l patron celular del frotis es muy similar en las dos etapas

(19).

ANESTRO

La etapa que sucede entre el final del diestro o la gestacién y el inicio del
signiente proestro es llamada anestro (16). La duracién de la fase de anestro de la
perra puede variar desde 1 (5, 12) hasta 13 meses (16, 19). Dependiendo de varios
factores aislados o juntos, .como la edad, raza, estado nutricional, estaciéon del afio,
convivencia con cogéneres del mismo o de diferente sexo, estado de salud de cada
individuo (4, 16, 17, 25).

La duracién de la fase de anestro no tiene relacion directa con el hecho de que
la hembra haya estado gestante o no. Lo que si se ha establecido es que este periodo

se puede alargar en las hembras que lactan en comparacion con las que no
amamantan a sus crias (19).

El anestro se caracteriza por la involucion uterina y un lapso de aparente
reposo en la actividad reproductiva de la hembra canina (4, 16, 17). Aunque
externamente no existen manifestaciones, si hay actividad ovarica, ya que continta
habiendo secrecion de hormonas en niveles basales (4, 5, 17, 19).
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Con el desarrollo de nuevas y modernas técnicas para determinar niveles
sanguineos de hormonas se ha demostrado que ain durante el anestro se mantiene la
secrecion de hormonas tanto hipofisiarias como ovaricas (12).

Asi, se ha determinado que la LH presenta un patron de tipo pulsatil,
esporadico y con concentraciones séricas basales durante la fase de anestro (4, 18,
19). Conforme el anestro avanza, los pulsos de gonadotropinas van incrementandose
tanto en frecuencia como en intensidad y duracion, haciéndose mds presentes
conforme se va acercando el siguiente proestro. Con ésto, se desarrollan oleadas
foliculaies que anteceden a la que culmina con la ovulacion (4, 5, 17), reiniciandose
la actividad reproductiva en las hembras caninas.

Durante esta misma etapa, la FSH se encuentra presente y puede llegar a
niveles que alcanzan hasta los 260 ng/ml (4, 19). Las concentraciones séricas basales
de esta gonadotropina, son capaces de estimular el crecimiento de varios foliculos que
no llegan a completar su desarrollo y sufren de regresion. Con este desarrollo
folicular, hay presencia de estrogenos durante el anestro. Aunque los estrégenos no
son capaces de provocar manifestaciones conductuales ni cambios en la morfologia
celular detectables en un estudio citolégico vaginal (4).

Las concentraciones séricas de progesterona y estrogenos permanecen a
concentraciones séricas basales durante la fase de anestro del ciclo reproductivo de la
perra (19).

En las hembras no gestantes es dificil diferenciar el diestro del anestro ya que
no existe ningln signo fisico externo o de comportamiento que lo pueda indicar y la
citologia en ambas etapas muestra patrones muy similares (14, 16, 17).

PSEUDOGESTACION CLINICA

Debido a la prolongada etapa progestacional durante el diestro de la perra, se
pueden desarrollar varias alteraciones, que incluyen, la Hiperplasia Quistica
Endometrial, que a su vez crea un ambiente intrauterino favorable para el
establecimiento y multiplicacion de varios micreorganismos dentro del utero, lo cual
puede desencadenar una infeccion, dando como resultado la patologia conocida como
piometra (2).
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Otro fendmeno que se puede desarrollar durante la ltima mitad de la fase de
diestro del ciclo reproductivo de la perra, aunque no en todas se presenta, es la
pseudogestacion clinica (1).

En el pasado, la pseudogestacion en la perra era considerada como una
anormalidad, ya que de las hembras domésticas, solamente en la perra habian sido
observados signos conductuales de gestacion sin la presencia de crias (26). Sin
embargo, debe aclararse que endécrinamente todas las perras no gestantes en diestro
son “pseudogestantes” por presentar un cuerpo liteo funcional. Esto debe de ser
diferenciado de una “Pseudogestaciéon Clinica ” (4).

En 1934 y durante una investigacion sobre la glandula mamaria de la perra, se
describio por vez primera una condicion llamada “Pseudogestacion completa”, siendo
éste el primer reporte conocido a nivel cientifico (27).

La pseudogestacion clinica puede ocurrir en perras no gestantes sin necesidad
de que haya habide copula o inseminacion artificial (1), pero también se presenta en
perras que sostuvieron una o mas cruzas durante el periodo fértil del ciclo.

Varios investigadores consideran como una pseudogestacion clinica a la que
se acompafia de signos de gestacion durante el diestro aunado al desarrollo de las
glandulas mamarias y a la presencia de secrecion lactea (3, 26, 27, 28).

Una pseudogestacion clinica parece ser iniciada por la caida de las
concentraciones de progesterona ( P4 ) con un leve aumento de los estrogenos mas el

incremento en los niveles séricos de la prolactina ( PRL ) durante la segunda mitad
del

diestro (4, 7, 26).

Estos cambios hormonales actian sobre la giandula mamaria, provocando el
inicio de la secrecion lactea (2, 3).

Ademas de los perros domésticos, la pseudogestacién se ha observado en
mujeres (28, 29), en los perros silvestres de Africa, coyotes, zorras, chacales, lobos
(28), cerdas (30), gatas (4), ratas y ratones (31, 32). Aunque en casos como el de la
mujer, la(s) causa(s) que desencadena este fenomeno son diferentes (33, 34), mientras
que en el caso de las cerdas y de los roedores generalmente es inducida (30, 35).
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No existen factores especificos para determinar qué hembra puede desarrollar
una pseudogestacion clinica. La incidencia de pseudogestacién es dificil de valorar ya
que en algunos casos los signos pueden ser muy leves. Sin embargo, los reportes
indican que la mayoria de las perras (50 a 75%) pueden mostrar algin signo del
proceso (36).

La signologia de una pseudogestacién clinica puede variar en numero e
intensidad de una perra a otra, pudiendo observarse un comportamiento diferente, tal
como: nerviosismo, ocultamiento en areas cerradas, actitud de nidacién, desarrollo
uterino, alteracion en el consumo de alimento, signologia de parto, adopcién de
objetos inanimados como si fueran sus cachorros, desarrollo de las glandulas
mamarias y secrecion lactea (1, 4, 11, 27, 28). La secrecion mamaria puede ser una
secrecion clara, un fluido cafe, o tratarse verdaderamente de leche (37). Estos signos,
generalmente ocurren en forma secuencial, correspondiendo a un curso real de
gestacion y/o de las actividades postnatales (28).

En una gestacion normal, después del dia 35 con frecuencia se dan cambios
ligeros en las conductas de la perra. En cambio, en una hembra pseudogestante suele
darse un estado exageradamente tranquilo durante el mismo periodo, el animal tiende
a caminar despacio y se observa una falta de intéres hacia los juegos (20).

El apetito de una perra gestante usualmente no esta alterado, a excepcion de
las razas pequefias, en las que hay un pobre apetito a partir de la sexta semana de

gestacion. La hembra pseudogestante sufre variaciones en cuanto al apetito se refiere
(20).

Durante las dos semanas previas al momento en que ocurriria el parto si la
perra realmente estuviera gestante, la pseudogestacion clinica suele estar
manifestandose todavia, continuando hasta la fecha en que ocurriria el parto
(alrededor de nueve semanas después del estro) e inclusive en este momento, la
hembra muestra signos inminentes de trabajo de parto, esto es, anidacion y
contracciones abdominales (27).

Algunas perras pseudogestantes adoptan cierto tipo de juguetes y los tratan
como s1 fueran sus propias crias. Este tipo de comportamiento de cardcter maternal
llega a subsistir incluso hasta el momento en que deberia de darse el destete de los
cachorros en forma natural. Después de €sto, la hembra regresa a su comportamiento
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normal (20).

Clinicamente hablando, el no tratar a la hembra con pseudogestacion clinica
es lo mas recomendable, ya que las manifestaciones suelen desaparecer en forma
natural en una o tres semanas. Sin embargo, el principal problema clinico que
coexiste en varios casos de pseudogestacion es, la lactacion. En este caso, el
tratamiento es necesario debido a que ésto suele ser un sitio potencial del desarrollo
de alguna infeccidon, como la mastitis (4).

Se han desarrollado diferentes drogas para usarlas terapeiticamente para
controlar y revertir parte de la signologia que se presenta cuando una hembra canina
desarrolla la pseudogestacidon clinica. Asi, en el mercado farmacologico se han
implementado farmacos como la cabergolina, bromecriptina y la metergolina. La
cabergolina es un agonista de la dopamina e inhibe, al igual que las otras drogas
mencionadas, la secrecion de prolactina (1, 8, 13, 15, 38).

En un estudio, se administraron 5 mcg/kg peso vivo de cabergolina a 10 perras
Beagle; S5 gestantes y 5 no gestantes, y los niveles séricos de progesterona y de
prolactina descendieron dramaticamente a los cinco dias posteriores a la
administracion, )
sin existir efecto alguno sobre la secrecion de LH. El descenso de los niveles
plasmaticos de P4 ocurrieron después que los de PRL. Los efectos de la cabergolina
fueron mediados por la inhibicién de la prolactina y no por una accion directa sobre el
cuerpo liteo (8), lo que confirma el papel luteotropico de la PRL en la perra y
también demuestran su importancia durante la fase litea de la hembra no gestante. .

También, el uso de la metergolina a dosis de 0.2 mg/kg peso vivo por via oral
2 veces al dia por cuatro dias revirtid los signos de secrecion lactea en perras
pseudogestantes y lactantes. Unicamente existio falla del tratamiento en un 5 % de los
animales tratados. Los efectos colaterales observados fueron desordenes en el
comportamiento, en un 35 % de los casos (38).

14



PAPEL DE LAS HORMONAS EN EL DESARROLLO DE LA
PSEUDOGESTACION CLINICA

a) PROGESTERONA

El nombre quimico de la progesterona (P4) es 4-pregnen-3,20-diona. La
progesterona actua sinérgicamente con los estrdgenos para promover el
comportamiento de estro y para la preparacidn de las vias reproductivas a la
implantacion. Estimula las secreciones endometriales y mantiene la gestacion.
Favorece también el crecimiento de los alveolos mamarios y controla la secrecion de
gonadotropinas (30).

El transporte, tanto de estrogenos como de progestinas, se da por unién en
grados variables a proteinas plasmaticas de transporte (39). Para actuar las
progestinas por lo general requieren de la presencia previa o concurrente de
estrogenos; de este modo, las dos clases de hormonas a menudo actian de manera
sinérgica, aunque pueden ser antagonistas. Los esteroides ovaricos se difunden desde
la sangre hasta las células blanco y se unen con receptores especificos de alta afinidad
en el citoplasma celular. Después se establecen algunos cambios como consecuencia
de la translocacion del complejo esteroide-receptor al nicleo de la célula,
modificando expresién genética y, por fin, la funcidén celular (40). Las progestinas
reducen la actividad proliferativa de los estrégenos sobre el epitelio vaginal y
convierten al epitelio uterino de proliferativo a secretor ( aumentan el tamafio y
funcién de las glandulas secretoras ¢ incrementan su contenido de glucdgeno ),
preparéndolo para la implantacion del évulo fecundado (6).

Ademas, las progestinas reducen el flujo sanguineo periférico, disminuyendo
asi la pérdida de calor,”de modo que la temperatura corporal tiende a aumentar
durante la fase latea del ciclo reproductivo. Las progestinas intensifican el desarrollo
de las porciones acinares de las glandulas mamarias después de que los estrégenos
han estimulado la ramificacion de los conductos de la misma glandula (40),

La aecion de las hormonas esteroidales en el Gtero parece estar regulada por la
concentracion de receptores de estrogenos y progesterona, que varian a lo largo del
ciclo reproductivo. Desde el proestro hasta el inicio del metaestro hay gran
concentracidn de receptores citoplasmaticos endometriales para estrogenos (39).
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El cuerpo Iiteo estd formado por dos tipos de células esteroidogénicas. Las
células luteas pequefias secretan poca progesterona a menos que sean estimuladas por
accion de la LH. En tanto que las células luteas grandes secretan espdntaneamente
progesterona en mayores cantidades (10).

En un estudio con perras histerectomizadas, no existieron diferencias en las
concentraciones de progesterona y prolactina con respecto a las hembras intactas. Si
existio un corto descenso en los niveles de progesterona entre el grupo
histerectomizado comparado con el control, inmediatamente después de la
histerectomia, pero éstos se recuperaron al dia 40 después del comienzo del sangrado
en el proestro. El descenso en
las concentraciones de progesterona se asocid con los sintomas de wuna
pseudogestacion. Asi mismo, en dicho estudio se concluyé que el Utero puede tener
un papel importante en el control de la duracién del anestro (7).

En un grupo de 18 perras de raza Labrador Retriever, 6 perras desarrollaron
pseudogestacion (aunque no se especifica que pardmetros se tomaron en cuenta para
clasificarlas como pseudogestantes), las concentraciones de progesterona fueron

mucho mas elevadas en perras gestantes (31.9+/-12.3 ng/ml) que en pseudogestantes
(40).

La prolactina podria ser un regulador de la progesterona, ya que al ser
administrada una inyeccion con prolactina ovina en perras pseudogestantes, se
observd un incremento significante en la concentracion sérica de progesterona (41).

La diferenciacion y la funcion de las glandulas mamarias son reguladas por la
accion combinada de varias hormonas. Las hormonas sexuales femeninas inician este
proceso, pues los estrégenos son responsables de la proliferacion de conductos y las
progestinas estimulan la proliferacion alveolar acinar. La progesterona, necesaria para
la diferenciacion alveolar, inhibe la produccion de leche y la secrecion al final de la
prefiez. La lactancia comienza cuando las concentraciones de esta hormona
disminuyen en forma abrupta después del nacimiento. Las concentraciones de
prolactina también caen con rapidez en el posparto, pero son estimuladas con cada
episodio de amamantamiento, asegurando de este modo una secrecion lactea continua

(5).
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b) PROLACTINA

La prolactina { PRL ) es una hormona proteinica con un peso molecular
aproximado de 23,000 Daltons en el humano y de 24,000 en el caso de ovino, en el
que esta hormona posee 198 aminoacidos en su estructura . No contiene carbohidratos
y tiene una sola cadena formada por tres asas conectadas por tres enlaces disulfuro.
Es secretada por los lactotropos, que son células acidofilas de la hipdfisis anterior. El
munero y tamaifio de estas células aumentan de manera impresionante durante la
gestacion. A esta hormona también se le conoce como hormona lactOgena,
mamotropina u hormona luteotrépica. Las moleculas de prolactina son similares en su
estructura a las de la hormona del crecimiento y en algunas especies presentan
propiedades bioldgicas similares (33, 34).

Una observacién temprana e importante acerca del control de la secrecion de
prolactina fue que la secrecion de PRL aumenta cuando la hipdfisis es removida de la
silla turca o cuando el tallo pituitario es seccionado completamente. Asi, la prolactina
se encuentra bajo inhibicion tonica a causa de una hormona inhibidora de la secrecidn
de prolactina ( PRIH ), la dopamina (33).

Las células de la hipofisis tienen receptores para la dopamina y esta sustancia
reduce la liberacion de PRL e inhibe la transcripcidn del gen de la prolactina,
posiblemente a traves de una reduccion del AMPc. La levodopa, precursor de la
dopamina, usada en pruebas clinicas, inhibe la liberacion de PRL en tanto que
estimula la liberacion de hormona del crecimiento (34).

La prolactina se considera luteotrdpica en ratas y ratones. Sin embargo, en
especies domésticas parece ser que la LH es la principal hormona luteotrépica, y la
prolactina tiene menor importancia en el complejo luteotrépico (7).

Algunas mdleculas similares a fragmentos de oxitocina provocan la liberacion
de PRL y los estimulos que causan la liberacién de oxitocina también inducen la
liberacion de prolactina, la cual posiblemente se deba a una reduccion del nimero de
receptores dopaminérgicos en la hipéfisis, ademas de fomentar la transcripcion del
gen de PRL (2).
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Las concentraciones de prolactina se elevan al final del embarazo y en la
lactancia. El estimulo para esta liberacion es la estimulacion del pezén, pero la
tensién, el sueflo y las relaciones sexuales también la favorecen (5).

La prolactina tiene efectos sobre la reproduccion, el crecimiento, el equilibrio
hidrico y electrolitico, y el desarrollo de estructuras ectodérmicas. En los animales
domésticos la prolactina actila en el sistema nervioso central, induciendo el
comportamiento materno (19). La prolactina interviene en la iniciacién y
mantenimiento de la lactacion en mamiferos, actuando en condiciones normales solo
sobre el tejido mamario sensibilizado por las hormonas sexuales femeninas, aunque
las concentraciones excesivas pueden desencadenar el desarrollo mamario en las
hembras ovariectomizadas o en los machos (32).

En las mujeres, los tumores de células secretoras de prolactina causan
amenorrea ( cese de la menstruacién ) y galactorrea ( secrecion o escurrimiento
mamario ). El exceso de PRL se ha asociado con ginecomastia ( hipertrofia mamaria)
en la mujer y con impotencia en los hombres. Se ha encontrado que, los
prolactinomas representan el extremo de la presencia de hiperprolactinemia
patolégica, y puede resultar de mutaciones somaticas en la hiperestimulacion de los
lactrotrofos  (33).

La prolactina en algunas especies es una hormona luteotrépica. En la perra la
prolactina es una Iuteotropina esencial desde la mitad de la fase latea, tanto en
animales gestantes como en las que no lo estan. Sin embargo, ésto parece deberse al
mantenimiento de la vida media del cuerpo liteo y no a efectos estimulatorios
directos sobre la secrecion de progesterona (8).

La prolactina es un antagonista de la insulina, lo cual hace que dificulte la
ganancia de peso (33).

El éstres induce la secrecion de prolactina en varias especies animales. Sin
embargo, bajo ciertas condiciones el éstres también induce un descenso en la
secrecion de prolactina. Esto ocurre en momentos en los que la secrecién de
prolactina esta elevada, como durante el proestro, en la oleada vespertina y durante la
oleada nocturna en la pseudogestacion de la rata. Parece ser que la elevacién de fas
concentraciones de prolactina en situaciones de éstres es importante para mantener la
immunocompetencia
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de los animales estresados. En cambio, no se conoce la funcién de la reduccion en las

concentraciones de PRL que es inducida por el éstres en animales con niveles de
prolactina elevades (31).
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JUSTIFICACION

La pseudogestacion es un problema, del cual no se ha podido determinar la
causa que lo desencadena. Existe poca informacion sobre la endocrinologia
reproductiva de los caninos en relacién a este problema. Hasta el momento las
investigaciones no han relacionado a estas dos hormonas en los mismos animales que
han padecido esta alteracion fisiologica. Los reportes se iimitan a determinar tan solo
upa hormona y no especifican la signologia que presentaron las perras
pseudogestantes en dichos estudios. Este proyecto pretende colaborar en el mejor
conocimiento del papel que tiene la progesterona y la prolactina en la presentacion de
dicha alteracion, no selo se determinaron los niveles séricos hormonales de dos de
las hormonas que pueden estar involucradas en dicho fenémeno, sino que también se
buscaron perras con pseudogestacion clinica, esto es, aquellas hembras
pseudogestantes ( por lo menos un signo de gestacion durante el diestro) con
secrecion de glandula mamaria, a diferencia de otras investigaciones en las cuales no
se hizo. |
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OBJETIVO

Determinar los niveles séricos de progesterona y de prolactina en perras con
presentacion de pseudogestacion clinica, comparandolos con los de perras lactantes,
perras no gestantes en diestro y perras en anestro, y determinar la relacién entre los

niveles séricos hormonales de las perras pseudogestantes clinicas y la signologia
presentada por estas.
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HIPOTESIS

La pseudogestacion clinica se debe a un descenso abrupto en las
concentraciones de progesterona y a un incremento excesivo de las concentraciones
de prolactina. La intensidad de los signos clinicos de pseudogestacion se
correlacionan con las concentraciones de estas dos hormonas,
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MATERIAL Y METODOS

MATERIAL BIOLOGICO

Se utilizaron 15 perras con pseudogestacion clinica, 15 perras lactantes, 15
perras no gestantes en fase de diestro y 15 perras en fase de anestro (n = 60 animales).

PROCEDIMIENTO

Los casos clinicos de perras con pseudogestacion clinica fueron referidos per
médicos veterinarios de la Ciudad de México al Departamento de Reproduccion de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Autdonoma
de México. Los animales eran de diferentes razas y podian o no haber sido servidas
durante su tltimo estro.

Para ser incluidos en el estudio, los animales con pseudogestacién clinica no
debian haber recibido tratamiento farmacoldgico por esta condicion. Asi mismo, los
criterios de inclusidn fueron: que durante la fase de diestro las perras hubieran
mostrado por lo menos un signo de gestacién como. intranquilidad, variaciones en el
consumo de alimento, disminuciéon de la actividad fisica, desarrollo abdominal,
buscaron hacer nido para parir o adopcion de objetos inanimados como si fueran sus
crias y que tuvieran secrecion de glandula mamaria desde acuosa hasta
verdaderamente leche, con o sin desarrolio aparente de glandulas mamarias. Estes
datos fueron proporcionados por los duefios.

Al recibirse cada paciente se recabaron sus datos y se elaboré una ficha de
identificacion con el nombre del animal, raza, edad, historia clinica, motivo dé la
presentacion y signotogia observada por el propietario, antecedentes de cruza o no, asi
como la fecha aproximada de la presentacion del Gltimo celo.

Se realizo una evaluacién clinica de cada animal, procediéndose a la
confirmacion de {a ausencia de gestacion mediante una revision ultrasonografica.



Una vez cumplidos los criterios de inclusion, se procedié a recolectar una
muestra de sangre ( 5 ml } mediante fa puncion estéril de la vena cefilica. La primer
muestra fue obtenida al dia 45 de haber finalizado el estro, los sangrados se repitieron
15 vy 30 dias después del primero. En cada ocasion la sangre se centrifugd
inmediatamente después de su obtencion a 3500 r.p.m. por 10 minutos para la
separacion del suero, el cual se conservd en congelacion hasta su analisis.

Las muestras de sangre de perras lactantes, no gestantes en diestro y en anestro
se obtuvieron a partir de animales cuyos propietarios colaboraron voluntariamente en
el estudio. Los criterios de inclusion para el grupo de lactantes fueron: perras de
cualquier raza que gestaron en forma normal, sin importar el niimero de cachorros
obtenidos y que los estuvieran amamantantando, sin ningin tipo de tratamiento
médico o padecimiento clinico. La primera muestra sanguinea se obtuvo en todos los
casos durante la primera semana de lactacion, repitiéndose a los 15 y 30 dias, el

procesamiento de las muestras fue el mismo que para el grupo de pseudogestantes
clinicas.

Para el grupo de perras no gestantes en diestro los criterios de inclusion fueron
perras de cualquier raza, que finalizaron la fase de estro 45 dias antes de la primera
toma de sangre, sin patologias presentes y sin estar bajo ningin tratamiento clinico.
El nimero y procedimiento de las muestras fue el mismo que para el grupo de
pseudogestantes. Por lo tanto, la primera muestra de este grupo se tomé durante el
fltimo tercio del diestro, la segunda aproximadamente al final de la fase de diestro, y
la tercera al inicio de la fase de anestro.

Los criterios de inclusién para las perras en anestro fueron: animales de
cualquier raza, que presentaron su estro mas de 80 dias antes de la primera toma de
sangre, sin patologias presentes y sin estar bajo ningin tratamiento clinico. El nimero
y calendario de las muestras fue el mismo que para el grupo de pseudogestantes.

Las muestras de suero de cada perra de los cuatro grupos se sometieron al
procedimiento de radioinmunoanalisis para determinar las concentraciones séricas de

progesterona y prolactina, mediante los procedimientos descritos por algunos
investigadores (18, 42).
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Se procedio al analisis estadistico de cada grupo y se compararon todos ios
grupos en estudio. Para el caso de la comparacion de la primera muestra entre el
grupo de pseudogestantes y el de no gestantes en diestro se utiliz6 la prueba T de
Student para la comparacién de las medias de grupos. En el caso de las demas

comparaciones se¢ utilizé el andlisis de varianza con el método de mediciones
repetidas.

El disefio de los grupos permite hacer varias comparaciones de interés, sin
embargo debe de aclararse que al realizar un determinado muestreo ( primero,
segundo, tercero ), los distintos grupos no se encontraban necesariamente en la misma
etapa con relacion al final de estro, Esto se muestra en el cuadro siguiente.

DISENO DE GRUPOS

Dias después de finalizar el estro cuando se tomaron las muestras

Muestras
Dias después del PSEUDOGESTAN NO GESTANTES
estro TES EN DIESTRO LACTANTES ANESTRO
45 PRIMERA PRIMERA
60 SEGUNDA SEGUNDA PRIMERA
75 TERCERA TERCERA SEGUNDA PRIMERA
20 TERCERA SEGUNDA
105 TERCERA

TESTS CON
FALLA DE ORIGEN
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RESULTADOS

De acuerdo a sus historias clinicas, 8 hembras del grupo de pseudogestantes
clinicas no habian recibido inseminacion natural o artificial (53.33%), no asi el resto,
7 (46.66%) las cuales recibieron por lo menos una inseminacion. Todas las hembras
de este grupo presentaron por lo menos uno de los siguientes signos o
manifestaciones de pseudogestacidn: modificacion en la cantidad de ingesta,
alteracién de la conducta, bisqueda y construccion de nido, desarrolo (desde minimo
hasta aparente) de las glandulas mamarias, y todas tuvieron secrecion lactea, que
~ vari0 desde una secrecion parecida al suero de leche hasta leche de apariencia
normal.

Del total de individuos pseudogestantes, 9 (60%) presentaron por vez primera
esta alteracion y las 6 restantes (40%) habian manifestado la pseudogestacion clinica
en mas de una ocasion. Una hembra Airdale Terrier de tres afios de edad (16.66%) de
estas ultimas {n=6) siempre ha presentado pseudogestacion.

En las figuras 1 y 2 se muestran las concentraciones individuales de prolactina
en las perras pseudogestantes, Como puede observarse, con excepcion de la perra
pseudogestante #6 y la #10, en las que inicialmente las concentraciones de
progesterona estaban elevadas, todos los demds animales tuvieron concentraciones de
progesterona por debajo de lo normal durante el estudio. En el caso de la prolactina
las concentraciones fueron mas variables, ya que en algunas perras (1, 3, 5, 7, 9, 12,
13 y 14) se mantuvieron continlamente en niveles muy bajos, mieniras que en la

mayoria de las perras las concentraciones de la hormona estuvieron elevados por lo
menos en un muestreo.

Dos hembras pseudogestantes tuvieron escaso desarrollo de las glandulas
mamarias, presentaron signos como de intraquilidad y una secrecidn lactea semejante
al suero de leche. Una perra de este subgrupo (n=2) ya habia pseudogestado con
anterioridad (perra 1) y la otra lo hacia por vez primera (perra 9). En estas dos perras,
tanto los niveles de progesterona como los de prolactina, se¢ mantuvieron bajos
durante el estudio.

Las perras; 1,3,5,7,9, 12, 13 y 14, mostraron signos leves como si estuvieran
gestantes (intranquilidad, adopcion de juguetes como crias y poco desarrollo de
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glandulas mamarias) antes de mantfestarse la secrecion lactea, la cual estuvo
constituida por un fluide acuoso blanquecino. En estas perras las concentraciones de
ambas hormonas también se mantuvieron bajas durante el estudio.

Las perras: 2, 4, 6, 8, 10, 11 y 15, mostraron signologia marcada de gestacion,
tal como desarrollo abdominal, disminucién de la actividad fisica, buscaron hacer
nido, adopcion de objetos inanimados como si fueran sus crias y un desarrollo de las
glandulas mamarias con secrecion de leche. Todas estas perras fueron precisamente
las que mostraron concentraciones elevadas de prolactina en uno o mas muestreos.
Cabe mencionar que de este grupo de perras el 57% (2, 8, 11 y 15) no habian
presentado pseudogestacidn anteriormente y recibieron por lo menos una
inseminacion durante la fase folicular de su ciclo, aparentemente estaban gestantes.

En el cuadro 1 se muestra que las concentraciones de progesterona en el grupo
de las no gestantes en diestro, se encontraban elevadas (5.9+/-1.9 ng/ml) en el dia 45
post-estro, reduciéndose significativamente a 1.03+/-0.1 ng/ml en el dia 60 y cayendo
a niveles basales en el dia 75. En el grupo de perras pseudogestantes los niveles de
progesterona fueron mucho menores a los de las perras no gestantes en diestro en el
dia 45 mediante la prueba T-student (alfa=0.05 gl=1 CM=81.73797) y en el dia 60
mediante el analisis de varianza con el método de mediciones repetidas (alfa=0.05
gl=2 CM= 1.53764), siendo las diferencias entre los dos grupos significativas
(P<0.05). En el dia 60 las concentraciones de progesterona de las perras lactantes
fueron similares a los de las pseudogestantes y menores a los de las normales en
diestro, mientras que en ¢l dia 75 las concentraciones de los tres grupos fueron
similares (basales). En ¢l grupo de perras en anestro, las concentraciones de
progesterona tanto en el dia 75 como en el dia 90 fueron significativamente mayores a
los de los demas grupos que tuvieron muestreos en dichas etapas.

CUADRO 1. Concentraciones de progesterona en las perras de los diferentes grupos
en diversos momentos en relacion al estro.

Dias después del PSEUDOGESTAN NO GESTANTES

estre TES EN DIESTRO LACTANTES ANESTRO
45 1.57+/-034 b 5.98+/-1.96a
60 0.58+/-0.08 ¢ 1.03+/-0.19b 0.63+/-0.12¢cb
75 057+/-0.11¢c 0.34+/-0.13 ¢ 0.41+/-0.12 ¢ L6T+/-0450
90 0.29+/-0.07 ¢ 112+/-0.46 b
105 0 94+/-0,17b
a, b, ¢ Valores que no comparten al menos_una literal_so tivamente

diferentes (P<0.05) TESIS CO
FALLA DE ORIGEN




En el cuadro 2, se muestran las concentraciones promedio de prolactina de los
distintos grupos. Como puede observarse, las concentraciones de esta hormona en el
grupo de pseudogestantes fueron siempre mayores que las del grupo no gestante en
diestro, siendo las diferencias entre los dos grupos significativas (P=0.05) tanto en el
dia 45 mediante la prueba T-student (alfa=0.05 gl=1 CM=122.0142) como en el dia
60 mediante el analisis de varianza con el método de mediciones repetidas (alfa=0.05
gl=2 CM=249.762869). Como era de esperarse, las concentraciones de la hormona
fueron mucho mayores en las hembras lactanttes comparadas con cualquier otro
grupo (P<0.01). En las hembras en anestro ias concentraciones siempre fueron

basales.

CUADRO 2. Concentraciones de prolactina en los diferentes grupos en distintos dias

post-estro.

Dias después del PSEUDOGESTAN NO GESTANTES

estro TES ENDIESTRO __ LACTANTES ANESTRO
45 45+-18b 1.14+/-026 ¢

60 2.6+/-1.0bc 1.14+/-0.14 ¢ 837+-1.38a

75 0.8+-0.5 od 0.44+/-0.06 d 8.83+/-2.61a 0.46+/-0.23
90 2.14+/-09 be 0.23+/-0.11d
105 0.71+/-0.34 d

a,b,c,d Valores que no comparten al menos una literal son significativamente

diferentes (P<0.05)

TEE1S CoN

FALLA DE ORiGEN |
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DISCUSION

Los resultados del presente trabajo indican que como grupo, las perras con
pseudogestacion clinica tienen niveles séricos de prolactina mas elevados (P<0.05) y
niveles de progesterona mas bajos que los de las perras no gestantes en diestro. Las
bajas concentraciones de progesterona son una caracteristica comun de todas las
perras pseudogestantes. En cambio, las concentraciones elevadas de prolactina
solamente se presentaron en aquellas perras pseudogestantes que presentaron una
pseudogestacion clinica, con desarrollo abdominal, construccion de nido, desarrollo
mamario y secrecion de leche.

Dado que los efectos clinicos de la pseudogestacion se derivan de efectos
fisioldgicos de la prolactina, es probable que en las perras con manifestaciones leves
los bajos niveles de progesterona resultan en una mayor sensibilidad a las
concentraciones normales de prolactina circulante durante el diestro. En cambio, para
la presentacion del sindrome completo se requiere no solamente la elevada
sensibilidad a prolactina provocada por la deficiente secrecién de progesterona, sino
también a una elevacion real y sustancial en las concentraciones de prolactina.

Las alteraciones que presentan las perras pseudogestantes se manifiestan casi
al mismo tiempo que cuando una gestante va a parir. Lo cual se puede deber a que el
cuerpo luteo de una gestante y una pseudogestante tienen una susceptibilidad similar
a la accion de la PgF2a (30). A diferencia de lo que ocurre en las no gestantes, en las
cuales el cuerpo luteo llega a tener una vida media de hasta 100 dias. Esto fue
confirmado por los mayores niveles de progesterona en el dia 60 en las perras
normales en diestro comparados con los otros dos grupos.

Como se mencioné anteriormente, en €l presente estudio las concentraciones
de progesterona en todas las perras pseudogestantes fueron menores a los de las
perras “normales” (no gestantes en diestro). Estos resultados difieren de los
encontrados por otros investigadores (43).

Como era de esperarse, las concentraciones de prolactina en el grupo lactante
fueron muy superiores a los de cualquier otro grupo, incluyendo a las perras
pseudogestantes. Esto, evidentemente explica el porque tanto el volumen como la
duraciéon de la secrecién lactea fue mayor en las perras lactantes que en
29
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las pseudogestantes.

Esta diferencia podria deberse principalmente al efecto del amamantamiento,
el cual estuvo presente en las hembras lactantes pero no en las pseudogestantes, ya
que cuando una cria succiona 0 mama, la PRL es liberada hacta el torrente sanguineo
materno causando que las glandulas mamarias produzcan mas leche (34).

Los resultados mostraron que la pseudogestaciéon clinica ocurre
independientemente de si los animales recibieron copula en ese ciclo o no {(monta
natural o inseminacion artificial).

En el caso de que se presente un ciclo estral fértil y la hembra haya recibido
por lo menos una inseminacion natural o artificial y esta desarrolla una
pseudogestacion clinica el tratar de determinar la causante de este estadio se
complica. Ya que estas perras con anterioridad habian gestado en forma normal,
teniendo camadas en Optimas condiciones y sin ningin tipo de anormalidades y dados
los antecedentes de reproductores (machos y hembras) fértiles, puede pensarse en
alteraciones que desencadenen este fendmeno endécrino.

En el caso de las perras que con anterioridad han gestado y en un ciclo
recibieron inseminacién natural o artificial y no gestaron pero desarrollaron una
pseudogestacion clinica, la posibilidad de que se provoque alguna falla en la
concepcion (39, 44) puede existir. Se sugiere que la aparicion de la receptibilidad es
transitoria y que cuando las interacciones embridn-endometrio no tienen lugar la
receptibilidad se pierde (45). Asi también, se ha detectado que el uso de anticuerpos
antiprogesterona ligados a un antigeno asociado con el epitelio glandular y luminal
podrian localmente inhibir la accion de la P4 y romper el proceso de la implantacion
(46). Lo anterior puede indicar que fisioldgica y endocrinamente un {tero se prepara
para la gestacion, pero no contintia por existir alguna alteracion, pero la estimulacion
es suficiente para que pueda desarrollarse una pseudogestacion.

También, podria existir un reconocimiento de la gestacion. Como sucede en

otras especies (porcinos), donde se implantan minimo cuatro embriones, mueren y
son reabsorbidos, pero va se reconocid la gestacién, asi la hembra desarrolla una
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pseudogestacion. La concepcion temprana contiene factores los cuales pueden
prevenir la regresion lutea (30). Lo cual conlleva a la presencia de un cuerpo lateo
funcional y secrecion de P4.

Basandose en el hecho de que en estos casos exista un reconocimiento de
gestacion y la cual no prosiga, €l pensar en la muerte embrionaria y reabsorcion de los
productos es posible con el concomitante desarrollo de una pseudogestacion clinica.
Cuando la muerte embrionaria es temprana y las hembras son sospechosas de fallas
en la coricepcién y ya que la P4 induce desarrollo mamario y aumento de peso haya o
no gestacidn. Estas hembras pueden parecer prefiadas durante 60 dias o mas (47). La
muerte embrionaria se puede dar por diversos factores. En estudios se han observado
que existen factores que impiden el éxito de una gestacion, tales como: defecto de la
fase lutea, malformacion uterina, incompetencia cervical, inmunolégicos (anticuerpos

antifosfolipidos), cromosomicos, infecciosos y desconocidos o sin causa aparente
(29).

Dentro de la pseudogestacion clinica en pequefias especies, descartar causas
que la desarrollen tales como €l uso de farmacos debe de ser tomado en cuenta, ya
que en investigaciones se ha demostrado que el utilizar neurolépticos y la
metoclopramida en administraciones crénicas, tienen una estimulacion sostenida
sobre la secrecion de PRL, seguida esta por la proliferacion de lactotrofos, lo cual es
paralelelo a la intensidad de la estimulacion. El incremento en el nimero de
lactotrofos en la glandula pituitaria o hipofisis ha sido descrita después de un
tratamiento cronico con estrogenos (48). Es de importancia hacer notar esta influencia
ya que sustancias como estas son usadas en la clinica de perros.

Para explicar este fendmeno en las hembras que presentan la pseudogestacion
clinica sin que exista inseminacién natural o artificial, la causa posible de la
manifestacion se cifra en la informacion genética que posee cada animal (nivel
jerarquico dentro de una manada). Se ha postulado que este estado en algunas
hembras caninas se desarrolla para ayudar a la supervivencia de la especie. Asi, las
hembras pseudogestantes pueden criar cachorros de la hembra alfa (la dominante en
jerarquia dentro de la manada) o de otras hembras que han muerto durante el parto o
han sido sacrificadas (49). Existen interacciones sociales entre una hembra lider y las
demas hembras para el desarrollo de una pseudogestacion tipica (35). Algunas perras
pueden contener este tipo de informacidn y desarrollar una pseudogestacion.
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Actualmente la teoria psicobiologica del apego al ser humano, indica que en
las perras que desarrollan una pseudogestacion clinica esta asociada a una conducta
psicosomatica posiblemente favorecida por el trato dado al animal en casa por los
seres humanos (Hiperapego) (50).

Por altimo, el impedir que hembras pseudogestantes tengan estados de estres o
tensién afecta minimamente la longitud de la pseudogestacion (32). Asi que para
disminuir los signos se tiene que recurrir al uso de una terapéutica farmacologica a
base de sustancias que inhiben la secrecion de prolactina. Esto soporta la teoria de
que la hormona desencadenante de este fendmeno es la prolactina.
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CONCLUSIONES

Los niveles de progesterona y prolactina en perras pseudogestantes clinicas son
diferentes de los de las lactantes y de las no gestantes en diestro.

En algunas perras, la pseudogestacién clinica se da por un descenso en los niveles de
progesterona y un incremento gradual de los de prolactina.

En otras perras, la sensibilidad al efecto de la prolactina parece estar mas
desarrollada, lo cual favorece la presentacion de la pseudogestacion clinica.

La signologia que desarrolla cada hembra pseudogestante esta en relacion al nivel
seérico hormonal que presentan.

La causa que favorece la elevacion de los niveles séricos de prolactina o el aumento
de [a sensibilidad a esta hormona y que desencadena una pseudogestacion clinica en
las perras es dificil de establecer.
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FIGURA 1. Concentraciones de progesterona y prolactina durante el diestro de perras
pseudogestantes que tuvieron poco o nulo desarrollo de la glandula mamaria y no
produjeron leche.
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FIGURA 2. Concentraciones de progesterona y prolactina durante el diestro de perras

pscudogestantes que tuvieron desarrollo de la glandula mamaria y produjeron leche.
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