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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la asociacion de quistes foliculares y
niveles de 17- B estradiol en hembras caninas adultas diagnosticadas por ecografia,
Chiclayo 2021. Se llevé a cabo en la clinica veterinaria Pets Park del distrito La
Victoria, donde se realizo el diagnostico ecografico en 56 perras con sospecha a quistes
foliculares en los ovarios, ademas se recolectd muestras de sangre para el examen
analitico de 17- B estradiol empleando la técnica de ELISA siendo procesadas y
analizadas en el laboratorio de Analisis Clinicos y Microbioldgicos A & C. en el
distrito de Chiclayo. Se encontr6 un promedio de 9.18+4.82 mm diametro de quistes
foliculares y las concentraciones de estradiol fue de 84.85+69.12 pg/ml, y un
coeficiente de correlacion de Spearman de 0.56 (p<0.01), denotandose que a medida
que incrementan el tamafio de los foliculos aumentan las concentracion de estradiol y
viceversa. Los niveles altos de 17  estradiol no fueron significativos entre los grupos
etarios (De 1 a 7 afilos y mayores de 7 afios); mientras que su tamafo de los quistes
foliculares mayores en hembras mayores de 7 siendo altamente significativo (p<0.01)
La asociacion de 17 B estradiol y el tamafio de los quistes foliculares segun la edad en
hembras caninas adultas; se encontrd una correlacién positiva, es decir que a medida
que incrementan el tamafio de los foliculos aumentan las concentraciones de 17 f3
estradiol y viceversa, mostrando una alta correlacion mayor (p<0.05) en hembras

mayores de 7 afos.

Palabras clave: Quistes foliculares, estrogeno, hembras caninas, ELISA.



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the association of follicular cysts and 17-
estradiol levels in adult female dogs diagnosed by ultrasound, Chiclayo 2021. It was
carried out at the Pets Park veterinary clinic in the La Victoria district, where the
diagnosis was made. ultrasound in 56 bitches with suspected follicular cysts in the
ovaries, in addition blood samples were collected for the analytical examination of 17-
B estradiol using the ELISA technique, being processed and analyzed in the Laboratory
of Clinical and Microbiological Analysis A & C. in Chiclayo district. An average of
9.18+4.82 mm diameter of follicular cysts was found and 17  estradiol concentrations
were 84.85+69.12 pg/ml, and a Spearman's correlation coefficient of 0.56 (p<0.01),
denoting that as they increase in size of the follicles increase the concentration of
estradiol and vice versa. Elevated 17 f estradiol levels were not significant between
age groups (1 to 7 years and older than 7 years); while its size of the largest follicular
cysts in females older than 7 being highly significant (p<0.01) The association of 17
estradiol and the size of the follicular cysts according to age in adult female dogs; a
positive correlation was found, that is, as the size of the follicles increases, the
concentrations of estradiol increase and vice versa, showing a higher correlation

(p<0.05) in females older than 7 years.

Keywords: Follicular cysts, estrogen, female dogs, ELISA.



CAPITULO I

INTRODUCCION

Fisiologicamente el ciclo estral de las hembras caninas estd comprendido por el proestro,
estro, diestro y anestro. El proestro definido como un periodo de atraccion sexual, con
rechazo al macho, observandose la aparicion de secreciones vaginales serohemorragicas y
tumefacciones vulvares que indican el inicio del proestro; asi como una disminucion de
progesterona (P4) y un aumento paulatino de los estrogenos (E2). El periodo del estro
consiste en la aceptacion al macho, observando una disminucion de edema vulvar, sin
embargo su secrecion puede persistir en forma disminuida®. El diestro se caracteriza por el
rechazo de la hembra al macho debido a que secreta progesterona (P4) a partir de cuerpos
luteos ya formados, durante las primeras semanas del diestro, la concentracion de la hormona
sigue en aumento, y luego tiene a descender hasta sus valores basales, y cuando disminuye
a menos de 1 ng/ml significa que ha terminado el diestro®. Los E2 incrementa el nimero
de receptores intracelulares para P4; ademas, causan dilatacion del cérvix, aumentando de
esta manera la posibilidad de que las bacterias que forman parte de la microbiota normal de
la vagina, asciendan hacia el interior del Gtero® . Por lo cual la propuesta fisiol6gica descrita
con anterioridad sugiere el no uso de hormonas sexuales sintéticas como por ejemplo los
estrdgenos exdgenos durante el diestro, para prevenir la gestacion®; de la misma forma,
el empleo de P4 exdgena para prevenir la manifestacion del estro favoreciendo la aparicion
de enfermedades en el tracto reproductor de la hembra®. Por estas razones, no se debe de
administrar estrégenos como abortivo temprano o progestagenos para prevenir el estro, por
lo que el uso de estas hormonas, para tales fines mencionados no debe de administrarse. Por
ultimo culminando el ciclo estral tenemos al Anestro, considerado como el reposo sexual

con una duracion aproximada de 4-5 meses (¥
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El desequilibrio hormonal ovérico (E2 y P4) durante el ciclo estral conlleva a la presencia
de patologias del tracto reproductivo en hembras caninas, motivo frecuente de consultas para
su determinacion diagnostica clinica®. Las patologias reproductivas mas frecuentes en
perras como los quistes ovaricos, piometra, hiperplasia endometrial, neoplasias, etc, tienen
diversas causas de tipo hormonal, virico, bacteriano y genético; resultando en diferentes
grados de infertilidad y esterilidad en los animales, razon por la cual es importante el
diagndstico clinico correcto, eficiente asi como oportuno, la aplicacion de los examenes
praclinicos como andlisis de laboratorio, ecografia, radiografia para encontrar la etiologia de
estas patologias que nos permita aplicar estrategias terapéuticas y quirdrgicas que intenten

la resiliencia fisioldgica mejorando la calidad de vida del animal ™.

En los ovarios, los quistes son entidades patoldgicas donde sus estructuras son diversas que
persisten de manera anormal por su incapacidad de ovular si son foliculos o cuerpos luteos
gue no regresionan; siendo su manifestacion clinica asintomatica en su mayoria; sin embargo
se pueden observar alteraciones del ciclo estral como el acortamiento del interestro, estros
persistentes entre otras manifestaciones que la literatura actual sefialan que no representan
una realidad grave para el paciente, pero si se relaciona con complicaciones patoldgicas
como el complejo hiperplasico endometrial quistica/piometra, y diversos tumores ovaricos
que ponen en riesgo la salud del animal®. Las estructuras quisticas en los ovarios son
detectadas de manera accidental, sin embargo estas entidades de tipo funcional son

responsables de infertilidad en al animal®

Los ovarios poliquisticos (OP) pueden aumentar significativamente el area ovarica,
disminuir el nimero de foliculos primarios, en crecimiento y atrésicos. Ademas, los foliculos
maduros y los cuerpos IUteos pueden estar ausentes en los OP; los quistes foliculares son

estructuras ovaricas caracterizados por una capa delgada de células de la teca y células de la
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granulosa compactadas que varian en tamafio y el nimero; ademas presentan niveles séricos

altos de 17 B -estradiol (E2) y testosterona (T) como lo sefiala Chuffa et al.9,

En la actualidad existen diversos métodos de diagndstico por imagen siendo la ecografia
abdominal las mas apropiada debido a que la radiografia es limitada en la informacion de
ciertas estructuras que dificulta la actividad del clinico en su observacién, por lo tanto la
ecografia complementa a la radiografia®. Escenario que nos permite la valoracion del
estudio diagnostico de los quistes ovaricos por medio de la ecografia y sus niveles de 17-
estradiol en hembras caninas adultas; recalcando que son pocos estudios sobre la relacion
entre quistes foliculares y 17- B estradiol; y mas ain en nuestro contexto nacional no hay
reportes, pero si con respecto a reportes internacionales donde demuestran in vitro el
fundamento tedrico de dicha relacion. Ante esto no motivaron para realizar el presente
estudio que tiene como objetivo evaluar la asociacion entre quistes foliculares y niveles de
17- B estradiol en perras adultas; asi mismo identificar y medir los quistes foliculares

cuantificando sus niveles hormonales 17- 3 estradiol.
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1.1.

CAPITULO II

DISENO TEORICO

Antecedentes.

Garcia y Ottadato(11) evaluaron el uso de ultrasonografia para determinar las
patologias del Utero y ovarios encontrando patologias de mayor prevalencia en perras
con piémetra que representa el 52,84%, seguida de quistes ovaricos con 26,42% e
hiperplasia endometrial quistica (HEQ) con 22,41% asi como otras patologias de
menor prevalencia otras colectas uterinas (Mucémetra, hemdmetra e hidrémetra),
tumores uterinicos y ovario asi como las patologias del mufién en las estructuras
mencionada. La edad influyo mucho en la presencia de piometra en un 60% vy el
quiste ovarico con el 31.11% asi como en otras patologias de menor presencia como

hiperplasia endometrial quistica, tumor de Utero, patologia de mufion, tumor ovarico.

Chuffa et al® investigaron la dindmica de los receptores de esteroides in vitro
asociadas a los ovarios poliquisticos (OP) de hembras caninas adultas observando
evidencias clinicas de niveles altos de estradiol y testosterona, celo persistente y flujo
vaginal. Ademas encontraron la expresion de receptores de andrégenos (AR),
receptores de estrogenos (ERa y ERB) y moléculas relacionadas con la apoptosis
(BAX, caspasa-3 activa, Bcl-2 y survivina) en diferentes etapas foliculares de (OP)
en hembras caninas adultos. Por lo tanto postularon una teoria relacionada a la
formacion de OP, causada por una aumento de los receptores (ERa y Erp); tal es asi
que los foliculos en crecimiento mostraron una expresion unica de ERa y los

foliculos secundarios exhibieron una mayor expresion de ERp.
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Chuffa et al*® encontraron que los ovarios poliquisticos (OP) tuvieron un aumento
del 90,2% en el area ovarica, hubo una disminucion del numero de foliculos
primarios, en crecimiento y atrésicos. Ademas, los foliculos maduros y los cuerpos
luteos estaban ausentes en los OP. Los quistes foliculares caracterizados por una capa
delgada de células de la teca y células de la granulosa compactadas variaron segun el
tamafio y el nimero y se clasificaron dentro de categorias de 2 a 9 mm ( ~ 9 por
ovario), 2-5 mm ( ~ 6 por ovario) y 6-9 mm ( ~ 3 por ovario) de diametro
folicular. Cabe destacar que los niveles séricos de 17 B -estradiol (E2) y testosterona
(T) que tuvieron valores de 119,4 + 23,8 pg / mL y 0,60 = 0,11 ng / mL en
comparacién con el control que tuvo 41,2 + 13,6 pg / mL de estrogeno y 0,22 + 0,07
ng / mL de Testosterona respectivamente; y esta diferencias fueron altamente
significativas y presentan un aumento de 65,8% y 60% de estrogeno y testosterona
respectivamente frente a los controles en estos animales como se esperaba para los

OP.

Arlt, SP y Haimerl, P2 en su articulo de revision sefialan que la mayoria de los
casos, la ecografia sera suficiente para diagnosticar quistes ovaricos. El diametro de

los foliculos normales no excede de 5a 8 mm.

Johnston et al.**? sefialan que el diagndstico de perras con quistes foliculares suele
ocurrir alrededor de los 8 afios de edad. Las enfermedades concurrentes observadas
en perros con quistes ovaricos incluyen hiperplasia endometrial quistica, piometra,
neoplasia mamaria, neoplasias ovaricas y uterinas y alteraciones cutaneas,

caracteristicas de hiperestrogenismo, liquenificacion e hiperqueratosis
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1.2.

Davidson, Autumn P. y Baker, Tomas W. sefialan que el uso de la ecogréafica en
el tracto reproductivo es un componente importante en la evaluacion de la perra. Se
puede obtener informacion sobre eventos normales que involucran el sistema
reproductivo (p. Ej., Ovulacion, embarazo), asi como condiciones patolégicas (p. Ej.,
Quistes ovaricos, metritis). La apariencia del aparato reproductor femenino
normalmente cambia con las fases del ciclo; estos cambios deben interpretarse con
conocimiento del ciclo ovarico. La evaluacion ecografica en serie del tracto

reproductivo enfermo puede ser muy Util para evaluar la respuesta al tratamiento.

Selk, Masoud et al® en un estudio de caso en una perra de 9 afios que tuvo una
alopecia simétrica en la cara caudal de ambos muslos como sintomatologia visible el
cual estuvo asociada a la presencia de mdaltiples foliculos quisticos dentro de los
ovarios diagnosticado por ecografia abdominal, El ensayo de estrdgenos séricos por
radioinmunoensayo indicé una concentracion elevada (140 pg / ml; intervalo de
referencia 60 - 70 pg / ml segun Feldman y Nelson); por lo que las endocrinopatias
en animales domésticos exhiben una variedad de anomalias metabolicas. Sin
embargo la alopecia hormonal canina puede estar asociada a multiples causas como
hiperadernocorticismo, hipotiroidismo, desequilibrios de estrégenos, androgenos y

progesterona y diabetes mellitus

Base tedrica.

1.2.1. Anatomia reproductiva de la perra

El sistema reproductor de la hembra canina incluye los ovarios, trompas
uterinas, Utero, vagina, vestibulo, vulva y clitoris®®. Los ovarios se

encuentran dentro de un saco peritoneal de paredes delgadas, cada ovario

15



esta debajo del polo caudal de cada rifion a la altura de la tercera y cuarta
vértebra lumbar, a la mitad del recorrido en ileon (entre la Ultima costilla y
cresta iliaca) relacionandose de forma lateral con el bazo. El ovario derecho
se localiza a nivel del duodeno y la pared abdominal lateral, estan envueltos
por una bolsa peritoneal llamada bolsa ovérica, formada de tejido adiposa y
musculo liso, continudndose por el cuerpo del Utero para formar el

mesosalpinx y el ligamento propio del ovario®”.

El Gtero es corto y los cuernos uterinos son muy largos, divergen del cuero
en forma de “V” hacia cada rifién, sus partes caudales estan unidas por
peritoneo; El cérvix separa el Gtero de la vagina, la vagina es un 6rgano largo
que sirve para la copula, esta ubicado entre el cérvix y el vestibulo®. El
vestibulo es la parte caudal de la porcion tubular del tracto reproductivo, y
es comun para el aparato urinario y reproductivo. La vulva es externa del
aparato reproductor y el clitoris es la contraparte del pene y se localiza

dentro de la comisura ventral de la vulva’®).

Los ovarios son érganos pares y de forma ovalada, pequefios y con un
tamafio de 1,5 x 0,7 x 0,5 cms apropiadamente en una animal de 12 kg. La
superficie es lisa, pero esta se torna aspera y nodular aunque después de

varios ciclos estrales y luego de la prefiez*®.

La unién craneal del ovario al cuerno uterino lo hace a través de su
ligamento propio para continuar con el ligamento suspensorio e insertarse
en la fascia transversa en el extremo vertebral de la tltima costilla(19). El

mesovario sujeta a los ovarios con la pared abdominal, formando el
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peritoneo visceral, sus capilares sanguineos proceden de la arteria ovaricas
y el tejido conectivo alberga las células germinales que se convertiran en
foliculos y su funcién ovarica es la produccion de dévulos y secretar

hormonas como la progesterona y estrogeno®?,

El Utero, ubicado en la parte dorso - posterior del intestino delgado esta
constituido por dos cuernos delgados — largos (12 x 1 cm), un cuerpo corto
(2-3cm) que esta localizado en el borde pubico y un cuello pequefio (1cm
de largo promedio) con orificio en direccion caudo-ventral separando al
Gtero de la vagina®®. El (tero est4 sujeto a nivel lumbar por el ligamento
ancho cuyos bordes libres son de naturaleza fibrosa y débiles, y uniéndose

a la vulva por los ligamentos redondo®?.

La perfusion sanguinea se debe a varias fuentes siendo la principal la arteria
ovarica, la arteria uterina irriga parte del cuerpo y cuerno del Utero; y su

control nervioso esta controlado por fibras simpéticas y parasimpaticas(21)
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Ligamento
suspensorio

Complejo
Arteria-Venoso
Ovarico

Figura 1. Anatomia reproductiva en hembra canina

Fuente: Praderio@)

Ovario ~Mesometrio

. Cuerno uterino
Bolsa ovarica

Figura 2. Ovario de hembra canina después de realizar una incision en la bolsa
ovarica. Fuente: Praderio®
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Ovario

Cuerpos luteos

Figura 3. Presencia de cuerpos luteos en ovario Fuente: Praderio®®

1.2.2. Examen ecogréfico de estructuras ovaricas

Los organos reproductivos femeninos son explorados ecograficamente
para determinar la constitucion de las paredes uterinas Yy los cambios
morfoldgicos de los ovarios asi como la luz y contenido para emitir un

diagnostico patologico certero de forma no invasiva(24).

La palpacion transabdominal y el examen radiografico se torna
dificultoso debido a la posicion anatdmicas de los ovarios, sin embargo la
ecografia resulta ser el método mas apropiado para su exploracion y estudio
morfoldgica®?. Los transductores de alta frecuencia (de 7,5 a 10 MHz) son
los mas recomendados, debido a que el volumen pequefio necesita una
resolucion maxima para visualizar la estructuras ovaricas con una maxima
definicion segun lo indicado por Mattoon y Nyland citado por Garcia y
Ottadato™?. El uso de estos transductores facilita su exploracion, por la
posicion superficial anatdmica de las estructuras, que nos revela un patron
ecografico no definido debido a que su ecogenicidad esté en relacion con la
fase del ciclo estral ?>2%, Para su localizacion ecografica adecuada de los

ovarios debemos de tener en consideracion el polo inferior del rifion y los
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1.2.3.

planos anatémicos sagital y transversal, segun lo sefiala Mattoon y Nyland

citado por Garcia y Ottadato®?,
Ciclo estral en hembra canina
Anestro y proestro temprano:

Los ovarios se observan de tamafio pequefio, de forma ovalada con
superficie lisa, con una ecogenicidad uniforme, es decir sin presencia de
foliculos, cuerpos IUteos u otras estructuras. También es Isoecoico respecto
a las cortezas renales, evidenciando atenuacion posterior moderada y

sombra laterales que ayudan en su identificacion.
Proestro:

Las estructuras ovaricas aumentan de tamafio gradualmente, persistiendo su
forma maés redondeada asi como su contorno liso. Los foliculos pueden
observarse cavidades llenas de liquido anecoico, con forma redondeada-
ovalada y su pared delgada o no visible con foliculos en promedio de 4
(rango: 0-10), alcanzando un tamafio preovulatorios de 5 a 11mm aprox

(segun raza)
Dia de ovulacion:

En esta fase el numero de foliculos disminuye de 0-2 por ovario, con
didmetro disminuidos pero el ovario mantiene su tamafio, mostrando un
contorno que puede ser irregular con aparicién de cuerpos luteos solidos e

hipoecoicos con escasa cantidad de liquido adyacente al ovario.
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1.2.4.

Estro:

Periodo caracterizado porque que el ovario muestra un tamafio maximo en
los 5-6 dias post-ovulacion experimentando un aumento en su volumen a
300-400% en anestro. Su contorno es irregular. Los cuerpos luteos con su
region central anecoicas se deben a la presencia de liquido, encontrandose
en promedio tres cuerpos luteos por ovario con pared mas gruesa y forma

mas variable que éstos, con un didmetro de tienen 5-9 mm de didmetro.
Diestro:

Los cuerpos luteos de contorno irregular llenos de liquido disminuyen
progresivamente y aumenta su ecogenicidad, hasta que llegan a ser cuerpos
luteos soélidos entre los dias 10 y 14 postovulacion. EI tamafio ovarico
disminuye (200-300% del volumen en anestro) a medida que los cuerpos

Iuteos regresan o estos pueden persistir durante gran parte del diestro.
Estrogenos

Los estrdgenos son compuestos esteroideos, sintetizados principalmente por
los ovarios y, en menor medida, por los testiculos, la corteza suprarrenal y
la placenta. ©®". Los precursores inmediatos de los estrogenos son la
androstenediona o la testosterona, y el estradiol 17-p y la estrona son los
principales estrogenos endégenos en la mayoria de las especies®®. Los
estrdgenos son necesarios para muchas acciones fisioldgicas del cuerpo,
entre ellas: crecimiento y desarrollo normal de las gdnadas
femeninas; desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias, incluido el

crecimiento de los conductos de las glandulas mamarias, cambios en la
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conformacién del cuerpo y crecimiento del cabello; produccion de signos
clinicos de estro; contractilidad normal del Gtero; promocidn de la actividad
bactericida del dtero durante el estro aumentando la tasa de migracion de
leucocitos al interior del lumen uterino; sensibilizacion del musculo uterino
a la oxitocina; relajacion de las estructuras pélvicas, ablandamiento de la
sinfisis pubica y agrandamiento del &rea perineal general durante el
parto; regulacion del crecimiento esquelético y mantenimiento del
esqueleto; vasoestimulacion y salud de la piel; y aumentando la

coagulabilidad de la sangre®.

Los estrogenos naturales, como el estradiol, la estrona y el estriol, se
producen a partir de fuentes naturales, como la orina de yeguas y mujeres
prefiadas, las glandulas suprarrenales y los testiculos de los sementales, y la
placenta humana y el liquido amni6tico®®. Los estrogenos sintéticos que
ejercen el mismo efecto que los estrégenos naturales, incluidos el
dietilestilbestrol (DES), el etinilestradiol y los ésteres de estradiol como el
benzoato, el cipionato, el propionato, el valerato, el enantato y el undecinato,

se producen a partir de derivados del alquitran de hulla y otros esteroides®®.

Tabla 1. Uso clinico de estrogenos en humanos y perros.
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Usos en humanos Usos en perros

Anticoncepcidn interrupcion del embarazo

Feemplazo hormonal posmenopiusico  Incontinencia urinaria

hipogonadismo primario pseudoembarazo
Vaginitis senil o atréfica Induccidn del celo
cancer de prostata adenoma anal

Sangrado uterino disfuncional Hipertrofia de prostata
Acné Tutmores testiculares
hirsutismo supresion de la lactancia

Prevencion de infartos
Osteoporosis
Cancer de mama

Supresion de la lactancia posparto

Fuente: Sontas %

1.2.4.1.Efectos negativos de los estrogenos en perras

En la practica de pequefios animales, el tratamiento inmediato de los
apareamientos no deseados es la razobn mas comun para la
administracion de estrogenos, que impiden la concepcion por el
cierre de la unién tubarico-uterina o por su efecto sobre el oviducto
y el Utero(30). Hoy en dia, ya no se recomienda el uso de estrogenos
para el emparejamiento incorrecto porque 1) se pueden desarrollar
trastornos uterinos, incluida la piometra; 2) se informa que la
mayoria de las perras no estdn prefiadas en el momento del

examen; 3) disponibilidad de bloqueadores de los receptores de
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progesterona, como la aglepristona, que permiten a los médicos
interrumpir embarazos durante cualquier etapa de la gestacion con
menos efectos secundarios; 4) no existen dosis seguras y eficaces de
estrdgenos; y 5) se ha informado mielotoxicidad fatal debido a la
administracion de estrégenos. Sin embargo, un estudio de Tsutsui
demostraron que un tratamiento Unico de benzoato de estradiol a 0,2
mg/kg en el dia 5 después de la ovulacion previno eficazmente el
embarazo sin causar efectos secundarios®). Tsutsui et al GV
indicaron que los efectos secundarios serian mas comunes en
animales tratados con la administracion repetida de benzoato de

estradiol.

Después del uso de estrdgenos, la produccién de neutréfilos aumenta
en la médula 6sea, lo que resulta en un aumento de glébulos blancos
en la sangre periférica y una desviacion a la izquierda. A la
leucocitosis le sigue la leucopenia, pero persiste hasta el dia
2162 Segun Chiu®¥, los efectos de los estrogenos sobre el sistema
hematopoyético ocurren en 3 etapas. La etapa 1 (dias 0 a 13) se
relaciona con un breve aumento en el nimero de plaquetas seguido
de una trombocitopenia grave. El estadio 2 (dias 13 a 20) se
caracteriza por hiperplasia de granulocitos de la médula 6sea con
neutrofilia. La etapa 3 (dias 21 a 45) puede estar asociada con
recuperacion de la médula o aplasia de la médula dependiendo de la
dosis utilizada. EI mecanismo de la EIM no se comprende por

completo, pero los estudios han confirmado la produccion inducida

24



por estrégenos de un factor inhibidor de la mielopoyesis por parte de

las células del estroma timico de los perros in vitro® e in vivo®%),

Los estrogenos exogenos administrados en dosis excesivas 0
repetidas o en las dosis recomendadas a perros con sensibilidad
idiosincrasica y neoplasias ovaricas o testiculares productoras de
estrogeno inducen toxicidad®*®), Sin embargo, la mayoria de los
casos informados tenian una sobredosis de estrgenos. En los casos
informados, la mielotoxicidad se asocio con la administracion de
cipionato de estradiol, benzoato de estradiol o dietil estilbestrol en
exceso o en las dosis recomendadas®. La respuesta de la médula
Osea a los estrdgenos varia de un perro a otro, ya que algunos perros
pueden tener una supresion fatal de la médula 6sea, mientras que
otros solo tienen un dafio leve a moderado después de la
administracion de la misma dosis. Esta sensibilidad individual no
depende de la raza, la nutricion, la via de administracion o el motivo
de uso del farmaco, sino que esta altamente correlacionada con la
edad, el tipo de estrégeno utilizado, la dosis total y la condicidn fisica

del animal©®),

A.- Induccién y respuesta molecular relacionadas a quistes

foliculares
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Chuffa et al®® investigaron la dinamica de los receptores de
esteroides y proteinas asociadas a la apoptosis en los ovarios
poliquisticos de hembras caninas adultas, encontrando que los
ovarios poliquisticos (OP), tiene una dindmica poco conocida entre
los receptores de hormonales y la sefializacion apopt6tica asociada
al foliculo. Se observaron evidencias clinicas de niveles altos de
estradiol y testosterona, celo persistente y flujo vaginal. El
inmunomarcado con inhibina B aumento en los foliculos primarios
de 2 a 5 mm, y fue comun una hiperplasia epitelial marcada en la
superficie ovarica. El epitelio ovarico y los foliculos primarios
mostraron una baja expresion de receptores de androgenos (AR),
receptores de estrogenos (ERa y ERf), mientras que se encontr6 una
inmunoexpresion moderada de AR en las células de la teca de los
foliculos secundarios y los quistes. En los OP, los foliculos en
crecimiento mostraron expresion de ERa y los foliculos secundarios
exhibieron una mayor expresion de ERPB. Ademas, aunque se
encontraron pocas células ERa positivas en los quistes, ERP se
expresd6 moderadamente en los foliculos y quistes en
crecimiento. Las moléculas relacionadas con la apoptosis (BAX,
caspasa activa-3, Bcl-2 y Survivina) estaban aumentadas en el
epitelio ovarico, foliculos primarios y en la pared de los quistes
foliculares. La caspasa-3 activa se redujo significativamente en el
epitelio, los foliculos primarios y los quistes foliculares, mientras

que los foliculos en crecimiento tenian una fuerte inmunoexpresion
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en las células de la granulosa. La Bcl-2 y la survivina aumentaron en
el epitelio y los foliculos primarios, y solo la survivina se increment6
en los foliculos secundarios y en crecimiento. Mientras que Bcl-2
tenia una inmunexpresion difusa en los quistes foliculares, estas

células sobreexpresaban la survivina.

B.- Induccion a cancer de mama

Aproximadamente el 50-70% de los Tumores Mamarios
Caninos (CMT) se clasifican histologicamente  como
malignos(40,41), lo que implica la posibilidad de invadir o hacer

metastasis en el tejido adyacente(42).

El desarrollo de tumores mamarios caninos depende del
estradiol, donde muchos de estos pacientes expresan niveles
elevados de ERa tisular(44) o concentraciones elevadas de E2 sérico
(>35 pg/mL)(44,45). La duracion de la exposiciéon de la glandula
mamaria a los estrogenos parece clave para este proceso
bioldgico. Se ha descrito ampliamente una relacion inversa entre la
inmunoexpresion de ERa y la diferenciacion histologica y el tiempo
de supervivencia. Por lo tanto, los tumores benignos y malignos de
bajo grado son ERa positivos, mientras que los malignos de alto

grado tienden a ser ERa negativos(45).

Debido a su caracter pleiotropico, E2 puede actuar como agente
cancerigeno mamario en humanos y animales(46) al inducir, en

asociacion con sus receptores, la transcripcién de varios genes
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diana®”. Varios estudios clinicos y experimentales han confirmado
que los ERa activados por E2 juegan un papel clave en la promocién
y progresion del tumor mamario®?, a diferencia de la isoforma P,

cuyo papel en la patogenia de esta enfermedad debe dilucidarse®),

Los mecanismos de iniciacion carcinogénica asociados con E2
incluyen la generacién de metabolitos con capacidad genotdxica
derivada de su metabolismo oxidativo®). E2 estimula la
proliferacion celular, aumentando la posibilidad de aparicion de
errores genéticos y potenciando la proliferacion de clones celulares
portadores de mutaciones potencialmente oncogeénicas. Asi, estudios
en ratones han demostrado que los metabolitos hidroxilados del
anillo A de E2 (2 y 4 catecol-E2 y derivados) pueden ser
cancerigenos en diversos tejidos, incluida la glandula mamaria. Por
otro lado, el derivado de E2 3,4 quinona puede formar aductos
inestables que reaccionan con las bases adenina y guanina
induciendo depuraciones y mutaciones?. Hasta la fecha, no hay
estudios en perros que demuestren contundentemente que los
metabolitos E2 contribuyen al desarrollo del cancer de mama. Sin
embargo, tal como se describe en humanos, existen evidencias que
apoyan la idea de que E2 participaria en la iniciacion del tumor. En
primer lugar, esta evidencia se basa en las altas concentraciones de
E2 en suero y mama en perros con tumores en relacion con animales
sin patologia mamaria. En este sentido, se ha descrito ampliamente

niveles elevados significativos de 17B-E2 en suero de perros con
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neoplasias benignas y malignas en relacion con el tejido mamario

normal®%5Y),
1.2.5. Quistes foliculares

Estructuras de cavidad cerrada rodeada por células productoras de
liquido denominados quistes foliculares, con mayor frecuencia en perras y
gatas viejas siendo estas Ultimas con mayor incidencia, sin distincion racial.
Los quistes pueden desarrollarse en el ovario o cerca de este (paraovaricos

y ovaricos)®253),

Las estructuras quisticas subepiteliales emergen de las capas normales
del conglomerado de células epiteliales que rodean los ovarios, estas células
sufren una hiperplasia y distension quistica, haciendo visible en la superficie

del ovario un Gnico o varias estructuras quisticas®?.

El desarrollo quistico aparente se debe a un mecanismo ovulatorio
absurdo o inefectivo provocado por la persistencia de foliculos de Graff
maduros, luteinizandose posteriormente y caracterizandose
macroscopicamente por tejido marrén o naranja que delimita la superficie
interna de los quistes, teniendo la capacidad de segregar hormonas sexuales
(estrogenos y progesterona ) los quistes foliculares y luteinicos se

denominan comlnmente quistes ovaricos funcionales®>%¥

La edad determina la presencia de quistes foliculares en el orden del 10%
en animales mayores de 8 afios que miden de 1 — 1.5 cm presentando
caracteristicas de pared fina y con liquido translicido. Ademas pueden

presentarse multiples quistes con tamafio que oscilan entre 5 — 10 cm de
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diametro. La presencia de quistes parcialmente luteinizados son estructuras
unilaterales con paredes gruesas por la presencia de tejido lGteo. Los quistes

IGteos representan el 10% de los quistes ovaricos®?.
A. Signos clinicos

Investigadores como Smith, mencionan que la falta de celo o anestro
prolongado constituye el signo de mayor importancia asociado a quistes
ovaricos de todos los tipos, aunque el anestro puede darse por quistes
foliculares o luteinicos funcionales, desconociéndose los efectos

hormonales sexuales®?,

Los quistes ovaricos secretores de progesterona, bloquean la ciclicidad
mediante la retroalimentacion negativa que ejerce en el eje hipotalamico -
hipofisario® provocando el desarrollo de hiperplasia endometrial quistica
y piometra, el quiste folicular funcionales es un signo con mayor frecuencia
en proestro o estro prolongado o persistente produciendo cantidades
excesivas de estrogenos y testosterona apareciendo signos de ninfomania,
alopecia simétrica bilateral evidente, especialmente si la exposicion a los
estrégenos ha sido muy prolongada, y también asociado la presencia de
citologia vaginal cornificada, durante por lo menos 6 semanas nos confirma

la presencia de quistes foliculares®?5,

Entendiéndose que los quistes foliculares de tipo funcional genera
desequilibrios de estrogenos y progesterona que contribuye al desarrollo de
hiperplasia endometrial quistica y por consecuencia piémetra, patologia que

se da por la aparicion de quistes en los dos cuernos causado por un exceso
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de estimulos estrogénicos a nivel del endometrio factor de riesgo de metritis
y pibmetra, ademas en menor medida tumores ovaricos tal como lo sefialan

Cota-Silva y Reynoso citado por Ortega®®.
B. Diagndstico

La evaluacién citoldgica es uno de los métodos empleados para el
diagnostico de quistes ovaricos observando la presencia de un epitelio
vaginal cornificado que sefiala una influencia estrogénica, pero no es
necesariamente asociada a los quistes foliculares ovaricos debido a algunos
tumores ovaricos también secretan estrgenos. Niveles de estrégenos en
suero superiores a 20 pg/mL y pesistente denotas una actividad folicular en
perras, por lo que el proestro o estro prolongado indican una fuerte
produccion cronica de estrogenos, tratdndose de un quiste folicular, de
manera similar la evaluacion de niveles de progesterona superiores a 2

ng/mL durante mas de 80 dias indica la presencia de un quiste luteinico®?.

El diagnostico ecografico es la mejor alternativa para determinar los
quistes ovaricos®?, observandose un tamafio que excede los 10 mm®?. La
morfologia mostrada en las imagenes ecografica nos muestra lesiones
quisticas dentro del ovario, con contenido anecoico, paredes delgadas y
refuerzo posterior®®, donde en los de mayor tamafio puede apreciarse una
sombra lateral® siendo Gnicos o mdltiples, unilaterales o bilaterales®®),
Traduciéndose como estructuras anecogénicas, irregulares, particularmente
cuando exista superposicion de septos internos ecogénicos, y su tamafio

varia de pequefio a grande, asi como también el tamafio ovarico que se
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observa aumentado®”). Como otra alternativa de diagnostico esta la
laparotomia exploratoria y laparoscopia, técnicas invasivas que nos

permiten observar de manera directa los quistes ovaricos®?),
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CAPITULO IIl.

MATERIALES Y METODOS

3.1. Localizacion y lugar de ejecucion.
La investigacion se llevd a cabo en la Clinica Veterinaria Pet’s Park ubicada en la Av.
Gran Chimu #740 en el Distrito de La Victoria, Ciudad de Chiclayo, Departamento de
Lambayeque, el cual consta con 6 ambientes de los cuales uno es tdpico para mascotas
enfermas, un topico para mascotas sanas (vacunacion), quiréfano, laboratorio,
radiologia y un ambiente donde se realizaron las ecografias en perras con sospecha a
quistes foliculares en los ovarios, ademés se recolecté muestras de sangre para el
examen analitico de estrégenos para luego ser trasladadas y procesadas en el laboratorio
de Analisis Clinicos y Microbioldgicos A & C. La ejecucion de la investigacion se inici

en el mes de Junio del 2021 hasta Enero del afo 2022.

3.2. Materiales

3.2.1. Material biologico
Perras adultas

3.2.2. Material y equipos de laboratorio.

A.- Materiales

e Liga para hacer hemostasia

e Alcohol

e Agujas hipodérmicas N° 21

e Algodon estéril

e Tubos Vacutainer tapa amarilla
e Guantes de procedimiento

e Micropipetas de 10-100 ul (Socorex Isba S.A., Suiza) y puntas de pipeta
respectivas.

B. Equipos

e Centrifuga
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e Lector de ELISA Microplate Reader MB - 580
e Refrigerador capaz de refrigerar a 4-5 °C y congelar a -18° C (LG®)

e Ecografo Edan modelo DUS 60 Vet, transductor microconvexo.

3.3. Metodologia.

Declaracién ética

El estudio tuvo en consideracion los requisitos legales y éticos propuestos para
trabajos de investigacion con animales estipulados por la Facultad de Medicina
Veterinaria de la Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo, con el fin de realizar
buenas practicas veterinarias en todos los procedimientos que se manipularon
animales. Los objetivos de este estudio se explicaron a todos los duefios de las

mascotas.
Diagnostico ecografico

Para el diagndstico de quistes foliculares en ovarios de hembras caninas adultas
se utiliz6 un ecografo Edan modelo DUS 60 Vet con transductor microconvexo y
teniendo en consideracion las recomendaciones establecida por Murquincho™ en
el momento del barrido de las areas ecograficas (Figura 4) el animal estuvo sin
comer horas antes (ayuno), porque el estdbmago lleno entorpeceria la exploracion
ecografica y méas aun la medicion en sangre del estrégeno. Ademas se depilé toda
la zona ventral del abdomen desde la apoéfisis xifoides hasta el borde pélvico y
dorsalmente tanto como sea necesario para examinar los &rganos
retroperitoneales, procedimiento que se realizo con el animal en decubito supino,
utilizando una sonda de 7.5 MHz recomendada para la evaluacién de los ovarios
y del Utero.
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Figura 4. Areas abdominales de exploracion ecografica, Emparanza,citado por
Murquincho(7)

Recoleccion de muestra sanguinea

A las hembras caninas diagnosticadas por ecografia con quistes foliculares en los
ovarios se le extrajo por Unica vez 2 ml de sangre de la vena cefalicay se colocaron
en tubos sin anticoagulantes rotulados tal como recomienda Chuffa et al®. Los
tubos con sangre fueron centrifugados a 3000 revoluciones por minuto por 10
minutos, luego se retird el coagulo y se conservo el suero a 4° C hasta su envio al
laboratorio o bien a - 20° C, para el procesamiento del suero se siguié las
instrucciones que viene adjuntado en el kit de 17B — estradiol. Luego el suero se
almacend a -20°C, y se analizd en el laboratorio el cual dicha hormona mediante
el ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) y su lectura se llevo a

cabo a traves de una lectora de microplaca para ELISA.
Poblacion, muestra.

La poblacion estuvo constituida por todas las hembras adultas con alteraciones del
ciclo estral e incapacidad de prefiez atendidas en la clinica veterinaria Pet’s Park,
ubicado en el Distrito de La Victoria, el cual tuvo una duracién desde Junio del
2021 hasta Enero del 2022.
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La formula para calcular el tamafio de muestra en estudios transversales en poblacion

infinita que se detalla a continuacion:

Donde:

Z = 1,96 (tabla de distribucion normal para el 95% de confiabilidad)
S= variancia de 17-p estradiol= 23.8 pg / mL (Chuffa et al@)

e= Error de 2.5 pg / mL de 17-B estradiol

Al reemplazar se obtuvo: 56 hembras caninas diagnosticadas con quistes foliculares en el

ovario.

1.1. Técnicas, instrumentos, equipos y materiales

4.3.1.1. ELISA cuantitativo

Las concentraciones séricas de estrdgenos se midieron a través de ELISA
cuantitativo de competencia basado en la técnica del doble anticuerpo descritos

en la publicacién reportado por Robles(60).
Preparacion de los reactivos

Previo a la preparacion de los reactivos, y teniendo en conocimiento las
concentraciones indicadas se realizO una matriz de ensayo con diferentes
diluciones de anticuerpo y conjugado enzimatico el cual se utiliz6 estandares de

estradiol, para determinar las concentraciones 6ptimas del ensayo.
Preparacion de estandares de estrogenos

Para hacer la curva de calibracion se consideraron los valores descritos de
estrogenos en las perras, se prepararon seis estandares de 17-B estradiol a partir

de la solucién stock de dicha hormona.

Procesamiento del suero de perras con quistes foliculares en los ovarios
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Las muestras de suero se descongelaron a temperatura ambiente (T° 20°C) y
luego fueron centrifugadas a 3000 rpm por 10 minutos antes de su analisis.
Todos los reactivos, estuvieron refrigerados a 4°C, y fueron expuestos a
temperatura ambiente (T° 20°C) por lo menos 30 minutos antes de su uso para
equilibrar su temperatura con el ambiente. Con una micropipeta de 10-100 pl
(Socorex Isba S.A.; Suiza) se colocaron 50 pul de cada muestra de suero a analizar
y/o los estandares de 17-B estradiol por cada pocillo de la placa de

microtitulacién fueron recubierta con IgG.

Luego de los 10 minutos, la reaccion se finalizé con la adicion de 50 ul de
solucion de detencion en base a acido sulfarico 2 M (#1007311000; Merck), el
cual se generd un color amarillo de variada intensidad (Absorbancia méxima =
450nm). La absorbancia de la reaccion en cada pocillo, expresada en densidad
Optica (DO), se midio a 450 nm con el lector de microplaca para ELISA. Se
promedio los duplicados de las lecturas de cada estandar y muestra. Las
absorbancias obtenidas de los estdndares se utilizaron para construir una curva
de calibracion, semilogaritmica (lin/log) con ajuste de 4 parametros, que fue
utilizado para el analisis de ajuste de curvas en inmunoensayos, como ELISA, la
que por interpolacion permitieron calcular las concentraciones de estradiol de
las muestras analizadas. Todo esto se realizé6 mediante un software especializado
para ELISA.

3.4. Método estadistico.

Los datos obtenidos fueron procesados por el software estadistico SPSS version 28; el cual

se elaboraron tablas reportando el promedio, desviasion estandar y el valor de P obtenido del

Analisis de Varianza (ANOVA). Para el analisis la estadistica bivariada donde se empelo la

prueba estadistica de correlacion de Spearman para determinar la asociacién o dependencia

entre las variables estudiadas (estradiol y tamafio de quiste). Entendiendo que la correlacion

hace referencia al grado de variacion conjunta que existe entre 2 0 mas variables.(61). Luego

de obtener el coeficiente de correlacion se clasifico segun el grado de correlacion de Sperman

segun lo propuesto por Hernandez y Fernandez®?, descritos en la tabla 2.
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Tabla 2. Grados de asociacion o correlacion de Sperman

RANGO RELACION
-0.91 a-1.00 Correlacion negativa perfecta
-0.76 a -0.90 Correlacion negativa muy fuerte
-0.51 a-0.75 Correlacion negativa considerable
-0.11 a-0.50 Correlacion negativa media
-0.01 a-0.10 Correlacion negativa debil

0.00 No existe correlacion

+0.01 a +0.10 Correlacion positiva debil
+0.11 a +0.50 Correlacion positiva media
+0.51 a +0.75 Correlacion positiva considerable
+0.76 a +0.90 Correlacion positiva muy fuerte
+0.91 a +1.00 Correlacion positiva perfecta

Fuente: Hernandez et al(61)

CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 3. Estradiol y Diametros de quistes foliculares (mm) en hembras caninas adultas



N° Hembras Valor Valor

Variables X DS
caninas Minimo  Maximo
Estradiol (pg/ml) 84.85 69.12 3.22 252.05
Diametro de quistes 56
9.18 4.82 2 21.3

foliculares (mm)

X=promedio, DS= Desviacion estandar

Pocos son los estudios que reportan ovarios poliquisticos y su fisiopatologia
aun sigue siendo incierta y su incidencia es muy variada, ante ello la
presente investigacion, se determind el diametro de quistes foliculares (mm)
y las concentraciones de estradiol (pg/ml) en hembras caninas adultas,
encontrando un 9.18+4.82 mm y 84.85+69.12 pg/ml respectivamente,
descritos en la tabla 3. Entendiendo que los niveles de estradiol en hembras
caninas normales varian en un rango de (31.5-69.0 pg/ml) tal como sefialan

Frank et al®

Los resultados de la presente investigacion son mayores a los reportado por
Castro et al.,®® en un caso clinico donde por medio de la extraccion del
organo reproductor de la hembra se observaron multiples quistes con
tamafios entre 2 a 5 mm de didmetro con liquido acuoso transparente y
ademas con niveles séricos menores de 25 pg/ml de estradiol y en el liquido

quistico 50 pg/ml de estradiol. Estos valores son variados y la fisiologia
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tiene mucho que ver en esto, donde recientemente en su investigacion de
Chuffa et al®™® demostraron que en ovarios quisticos existen asociacion de
proteinas y receptores esteroides (Era en foliculos de crecimiento y Erfp en
foliculos secundarios) en hembras caninas adultas ademas de una
sefializacion apoptética (BAX, caspasa activa-3, Bcl-2 y Survivina)
asociada al foliculo. También en cuanto a lo hormonal, se detectaron niveles
altos de estradiol y testosterona alcanzando niveles de 119,4 £ 23,8 pg/ mL

y 0,60 £ 0,11 ng / mL, respectivamente.

Tabla 4. Asociacion de Estradiol (pg/ml) y el tamafio de quistes foliculares (mm) en
hembras caninas adultas

1Co5%
p de Grado de p Tamafio
Variable Valor p Limite  Limite
Spearman de Spearman del efecto
inferior superior

Estradiol (pg/ml)
Tamafio de quistes 0.563  Considerable 0.0000063** 0.345 0.723  Grande

foliculares (mm)

**p<0.01, Altamente Significativo

p= Coeficiente de Correlacion de Spearman

Grados de correlacion de Spearman = Considerable (0.51 a 0.75), Fuerte (0.76 a 0.90), Perfecta (0.91 a 1.00)
ICos9= Intervalo de confianza al 95%.

Tamafio del efecto= Trivial (0-0.1), Pequefio (0.11 a 0.3), Moderado (0.31 a 0.50), Grande (0.51 a 1.00)

En la tabla 4, muestra una correlacion positiva directa (p de

Spearman=0.56), con un grado considerable, altamente significativo
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(p<0.01) con un tamafo efecto grande, entre el tamafio de los quistes
foliculares (mm) y la concentracién de Estradiol (pg/ml), es decir a medida
que incrementan el tamafio de los foliculos aumentan las concentracion de
estradiol y viceversa; complementado con los puntos de dispersion donde
en la figura 5, muestra que los puntos de dispersion tanto para el tamafio del
diametro de quistes y las concentraciones de estradiol la mayoria de puntos
se acerca a la recta en direccion positiva, esto demuestra que existe una
correlacion  positiva entre las variables mencionadas. Hallazgo
fundamentada en la teoria propuesta por Chuffa et al’® donde los
responsables para que exista niveles altos de estrogenos es el aumento de
dos tipos receptores esteroides Era en crecimiento folicular y Erf3 en
foliculos secundarios, siendo los Gltimos que tienen que ver con el tamafio

de los quistes foliculares.

Figura 5. Puntos de dispersion de los valores del diametro de quiste y concentraciones de

estradiol en hembras caninas adultas
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Tabla 5. Concentracion de Estradiol en hembras caninas adultas

N° Estradiol (pg/ml)
Edad Adulta Valor p
hembras X DS Minimo  Méximo
> 1 a7 afios 41 79.73 68.13 3.22 234.66
0.364
>7 afos 15 98.85 72.26 16.08 252.05
Total 56 84.85 69.12 3.22 252.05

p>0.05, No significativo
X=promedio, DS= Desviacion estandar

La tabla 5 muestra las concentraciones de estradiol en hembras caninas

segun la edad adulta, encontrando que las hembras mayores de 7 afios
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tuvieron niveles altos de Estradiol en un 98.85 pg/ml a diferencia de las
hembras entre 1 a 7 afios mostraron un 79.73 pg/ml, diferencias numéricas
que no fueron estadisticamente significativas (p>0.05). Resultados menores
a los que reporta Selk, Masoud et al*® donde encontraron en un estudio de
caso, de una hembra canina de 9 afios que tuvo una concentracion elevada
de 140 pg/ml teniendo como intervalo de referencia 60 — 70 pg/ml segun

Feldman y Nelson®,

Es necesario tener en consideracion lo propuesto por Smith®? que
concentraciones serica superiores a 20 pg/mL demuestran una actividad
folicular en perras, por lo que la prolongacion del proestro y estro generan
una fuerte produccién crénica de estrégenos, conllevando a la formacion de

quistes foliculares.

En el estudio de Johnston et al.*® sefialaron que el diagndstico de perras
con quistes foliculares suele ocurrir alrededor de los 8 afios de edad;
demostrando de esta manera en esta investigacion que a mayor edad tienen
una probabilidad alta de que la mayoria de hembras caninas adultas tengan
quistes foliculares con un aumento de estradiol. Tedricamente los niveles
altos de Estradiol se debe a dos tipos receptores esteroides Ero en

crecimiento folicular y Erf3 en foliculos secundarios, siendo los Gltimos que
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tienen que ver con los quistes foliculares, segun lo reportado por Chuffa et

al (10)

Tabla 6. Tamario de quistes foliculares en hembras caninas adultas.

Valor
N° hembras Diametro del quistes (mm)
Edad p
X DS Minimo Maximo
>1a7afos 41 8.18 4.05 2 16.2
0.009
>7 afios 15 11.91 5.8 4 21.3
Total 56 9.18 4.82 2 21.3

X=Promedio, DS= Desviacion estandar

La tabla 6 muestra el tamafo de los quistes foliculares en hembras caninas
adultas, encontrando que las hembras mayores de 7 afios tuvieron tamafios
de 11.91 mm de didmetro, en comparacion con las hembras de 1 a 7 afios de
edad que presentaron 8.18mm de didmetro del quiste folicular; diferencias
numeéricas que fueron altamente significativo (p<0.01). Resultados que se
encuentran en dentro de la variaciones de didmetros que son reportados por
Fontbonne(64) entre mayores de 10 mm hasta 100 mm de didmetro del
quiste folicular; por otro lado Fieni(24) encontr6 en hembras mayores de
ocho afios quistes de 10 a 15 mm de diametros y mdltiples quistes con
tamafio que oscilan entre 50 — 100 mm de diametro. Smith (52) en su estudio
encontr6 quistes foliculares mayores de 10 mm de didmetro por
determinacion ecografica en hembras caninas mayores de 8 afios de edad.

Estas variaciones por los autores mencionados se debe a una “falla en la
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absorcion de fluidos por parte de un foliculo incompletamente desarrollado
originando una falla en la secrecion de LH durante el estro, ademas
alteraciones en la ovulacion, involucion o luteinizacion”, tal como lo

menciona Santibafiez(65),

Tabla 7. Asociacion de concentracion de estradiol (pg/ml) y el tamafio de quistes foliculares

(mm) en hembras caninas adultas.

Grado de p 1C95% Tamario
Edad ) p de
Variable de Spearman  Valorp  Limite Limite del
adulta Spearman o _
inferior superior efecto
Estradiol
>la7 Tamafio de ]
. ) 0.527  Considerable 0.000406** 0.252 0.722 Grande
afios quistes
foliculares
Estradiol
. Tamario de _
> 7 afios ) 0.614  Considerable  0.015* 0.132 0.861 Grande
quistes
foliculares

*p<0.05, Significativo; **p<0.01, Altamente Significativo

p= Correlacion de Spearman

Grados de correlacion de Spearman = Considerable (0.51 a 0.75), Fuerte (0.76 a 0.90), Perfecta (0.91 a 1.00)
ICos5%= Intervalo de confianza al 95%.

Tamafio del efecto= Trivial (0-0.1), Pequefio (0.11 a 0.3), Moderado (0.31 a 0.50), Grande (0.51 a 1.00)

En la tabla 7 muestra la asociacion de estradiol y el tamafio de los quistes
foliculares segun la edad en hembras caninas adultas encontrandose que
mayores de 1 hasta 7 afios mostraron una correlacion positiva directa
(0.527), con un grado considerable, efecto grande y al ser sometido

estadisticamente la correlacion fue altamente significativa (p<0.01). Por
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otro lado las hembras caninas adultas mayores de 7 afios, se encontrd una
correlacion positiva directa  significativa (p<0.05), con un grado
considerable y de efecto grande. Estos resultados significan que a medida
que incrementan el tamafio de los foliculos aumentan las concentraciones
de estradiol y viceversa, mostrando una correlacion mayor en las hembras
mayores de 7 afios (p de Spearman = 0.614) a diferencia de las hembras de

1 hasta 7 afios que presentaron (p de Spearman = 0.527).

Demostrando de esta manera que las hembras caninas a partir de los 8 afios
se diagnostican la presencia de quistes foliculares a través del método

ecografico, tal como lo reporta Johnston et al.*®
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

1.- En hembras caninas adultas con quistes foliculares diagnosticadas por ecografia,
presentaron un diametro promedio de 9.18+4.82 mm, observandose mayores didmetros

(p<0.01) en hembras mayores de 7 afios de edad.

2.- En hembras caninas adultas con quistes foliculares diagnosticadas por ecografia
presentaron un promedio de 84.85+69.12 pg/ml de 17p-estradiol; determinandose que

hembras mayores de 7 afios de edad mostraron mayores niveles de 17p3-estradiol.

3.- Las hembras caninas adultas con quistes foliculares diagnosticadas por ecografia,
presentaron una correlacion positiva (p de Spearman=0.56) altamente significativa entre los
niveles de 17 B estradiol y el tamafio de diametro de los quistes foliculares, es decir a medida
que se incrementan los didmetros de los quistes foliculares aumentan las concentraciones de

17 B estradiol; observandose un mayor valor de Spearman en hembras mayores de 7 afios.

5.2. Recomendaciones

1.- Utilizar el examen de ultrasonido conjuntamente con la medicion periférica del 17 B
Estradiol para el diagnostico de quistes foliculares, y asi de esta manera prevenir y tratar a

tiempo a las hembras caninas con esta patologia.

2.- Promover la investigacion acerca de hormonas relacionadas a patologias reproductivas

en hembras caninas, ya que con respecto a este tema la informacion es escasa.
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3. Iniciar nuevas investigaciones haciendo mediciones hormonales y en base a eso crear
diferencias entre razas para poder determinar si la raza es un factor predisponente en este

tipo de desequilibrios hormonales.
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CAPITULO VII

ANEXOS

Anexo 1. Acta de sustentacion de Tesis

UNIVERSIDAD NACIONAL PEDRO RUIZ GALLO
FACULTAD MEDICINA VETERINARIA
UNIDAD DE INVESTIGACTON

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS ONLINE N° 012-2022-VIRTUAL/UI/FMV

Siendo las once horas ¥ cinco minutos, del dia trece de julio de 2022, en ambiente virtual con
el uso de la herramienta “Google meet” para video conferencia, desde el domicilio de cada uno
de los integrantes de Jurade, ¥ en cumplimiento al Feglamento de sustentacion de tesis
ONLINE, aprobado mediante Fesclucion N® 038-2020-VIRTUAL-ILLC /FMV y Ratificada con
Resolucién N® 017-2020-VIRTUAL-CF-ILLC/FMV.

Mediante Fesolucion N° 038-2021-VIETUAL-ILLC/FMV de fecha 13 de abril del 2021, se
nombra el Jurado con la finalidad de evaluar el Proyecto de Tesis: “QUISTES FOLICULARES
Y NIVELES DE 17- B ESTRADIOL EN HEMERAS CANINAS ADULTAS DIAGNOSTICADAS POR
ECOGRAFIA, CHICLAYO 20217, presentado por las Bachilleres PRISCILLA MARITA MURO
EIVERA y BELEN MAFRIEL SILVA SUCCE, conformado por los sipuientes profesionales: M3ec.
Segundo Lorenzo Montenegre Vidarte (Presidents], MSc. Victor Rail Rawillet Suarez
|Secretana), MSec. José Carlos Leiva Piedra (Vocal| y MSec. Edgar Vasquez Sanchez [Asesor).

A través de la Resclucién N" 106-2021-VIRTUAL-ILLC/FMV del 27 de julio de 2021, se
modifica ¥ aprueba el titulo del Proyecto, el mizmo que gueda redactado de la siguiente
manera: “QUISTES FOLICULARES DIAGNOSTICADOS POR ECOGRAFIA Y NIVELES DE 17-
B ESTRADIOL EN HEMBRAS CANINAS ADULTAS, CHICLAYO 2021~

De acuerdo a la Fesolucion N° 079-2022-VIETUAL-ILLC/FMV de fecha & de julio del 2022, ze
autoriza la sustentacion de la tesis antes mencionada a cargo de las Bachilleres PRISCILLA
MARITA MURO RIVERA y BELEN MARIEL SILVA SUCCE.

Finalizada la sustentaciém, los mismbros del jurado procedieron a formular laz preguntas
correspondientes ¥ luego de las aclaraciones respectivas han deliberado y acordado aprobar
el trabajo de tesis con el caliicativo de MUY BUENO.

Siendo las doce horas y veinte minutos del mismo dia, ¥ no existiendo otro punto a tratar, se
procedid a levantar el acto de sustentacidn en sefial de conformidad; por tante, las Bachilleres
PRISCILLA MARITA MURC RIVERA y BELEN MARIEL SILVA SUCCE, estan apta para cbtener
el Titulo Profesional de Médica Veterinaria.
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Voecal Asesor
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Anexo 2. Constancia de Aprobacién de Originalidad

CONSTANCIA DE APROBACION DE ORIGINALIDAD DE TESIS

YO, MSc Edgar Vasquez Sanchez, Asesor de tesis/ Revisor del trabajo de

investigacion, del (las) estudiante(s):
Priscilla Marita Muro Rivera y Belen Mariel Silva Succe.

Titulada: Quistes foliculares diagnosticados por ecografia y niveles de 17 8
estradiol en hembras caninas adultas, Chiclayo 2021; luego de la revision
exhaustiva del documento constato que la misma tiene un indice de similitud de 11 %
verificable en el reporte de similitud del programa Turnitin.

El suscrito analizo dicho reporte y concluy6 que cada una de las coincidencias
detectadas no constituyen plagio. A mi leal saber y entender la tesis cumple con todas
las normas para el uso de citas y referencias establecidas por la Universidad Nacional

Pedro Ruiz Gallo.

Lambayeque, 22 de Agosto del 2022

MSc Edgar Vasquez Sanchez
Asesor de tesis
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Anexo 3. Reporte Turnitin

QUISTES FOLICULARES
DIAGNOSTICADOS POR
ECOGRAFIA Y NIVELES DE 17- 3
ESTRADIOL EN HEMBRAS
CANINAS ADULTAS, CHICLAYO
2021

por Priscilla Marita Muro Rivera, Belen Mariel Silva Succe

Fecha de entrega: 03-jul-2022 10:00p.m. (UTC-0500)
Identificador de la entrega: 1866339757
Nombre del archivo: TESIS_INFORME_FINAL_18_JUNIO_DE_2022_siin_bibliografia.docx (3.28M)

Total de palabras: 8959
Total de caracteres : 48916
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QUISTES FOLICULARES Y NIVELES DE 17- B ESTRADIOL EN
HEMBRAS CANINAS ADULTAS DIAGNOSTICADAS POR
ECOGRAFIA, CHICLAYO 2021.

IMFORME DE ORIGINALIDAD

1T 106 14 3y

IMDICE DE SIMILITUD FUEMTES DE INTERMET  PUBLICACIONES TRABA|OS DEL
ESTUDIAMNTE

FUEMTES PRIMARIAS

bibliotecadigital.fvet.edu.uy

Fuente de Internet

.

3%

Submitted to Universidad Nacional Pedro Ruiz
Gallo

Trabajo del estudiante

o

?prenderly.com 1 %
uente de Internet
hdl.handle.net 4
Fuente de Internet %
L'inpfdsgﬁ?er;llg.unprg.edu.pe:BUSD 1 %
E repositorio2.udelas.ac.pa <
Fuente de Internet %
repositorio.unap.edu.pe <
: Fuente de Internet %
pesquisa.bvsalud.org <
- Fuente de Internet %
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Anexo 4. Recibo digital de Turnitin

turnitingJ)
Recibo digital

Este recibo confirma quesu trabajo ha sido recibido per Turnitin. A continuacidn podra ver
la informacion del recibo con respecto a su entrega.

La primera pagina de ws entregas se muestra abajo.

Autor de la entrega:  Priscilla Marita Muro Rivera, Belen Mariel Silva Succe
Titulo del ejercicio: INFORMES DE TESIS
Titulo de la entrega:  QUISTES FOLICULARES DIAGNOSTICADOS POR ECOGRAFIA Y ...
Mombre del archive:  TESIS_INFORME_AMNAL_18_JUNIO_DE_2022_siin_bibliografia.d...
Tamaric del archive:  3.88M
Total paginas: 54

Total de palabras: 8,959
Total de caracteres: 48916

Fecha de entrega:  03-jul.-2022 10:00p. m. (UTC-0500)

Identificador de la entre... 1866339757
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Anexo 5. Preparacion del ecografo para ser empleado en una paciente (hembra canina)

Anexo 6. Ecografo EDAN, model DUS 60 VET
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Anexo 7. Materiales para extraccion de sangre

Anexo 8. Extraccion de suero
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Anexo 9.

Extraccién de suero
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Anexo 11. Equipo de ELISA: Micropla reader MB.580

Anexo 12. Kit de ELISA:
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Anexo 13. Manipulacion del equipo de ELISA para el procesamiento de 17 B estradiol
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