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Descripcion de un protocolo en base a
dexmedetomidina y ketamina en conejo
doméstico (Oryctolagus cuniculus)

ESTEFANIA FLORES P.!, M.V, DANIELLE RUFINO A.!, M.V, ANDRES BASTIAS P, M.V,
GINO CATTANEO U.' M.V. y ANGELICA MORALES M. M.V., M.S.

1 Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias, Universidad de Chile.

ABSTRACT

DESCRIPTION OF A PROTOCOL BASED IN DEXMEDETOMIDINE AND KETAMINE
IN DOMESTIC RABBIT (Oryctolagus cuniculus)

The purpose of this study was the evaluation of an anaesthesic protocol based on dexmedetomidine
in association with ketamine, applied to 26 adult rabbits (Oryctolagus cuniculus), registering the
effects on physiological measurements (heart rate, respiratory rate, body temperature and systolic
arterial pressure) and determining their anaesthesiological characteristics. Once initial physiological
measurements were registered, dexmedetomidine was administrated as a pre-anaesthesic agent,
using an intravenous 10 pg/kg dose. Physiological variables were checked every 5 minutes, from
this moment, during a total of 35 minutes. After 15 minutes from dexmedetomidine administration,
ketamine was given intravenously, on a dose-effect basis, as an anaesthesic induction agent. Average
dose of ketamine intravenous induction was 32,69 mg/kg, administrated in an average time of 18,46
seconds, achieving a surgical anaesthesic period of 23,19 minutes, followed by 37,77 minutes of post
anaesthesic motor depression. Total anaesthesic time was 51,23 minutes. Heart and respiratory rates
were kept between the normal ranges for the rabbits, without any life compromise. Systolic arterial
pressure and body temperature were under the minimum value determined as normal for the species

Key words: Anesthesiology, Dexmedetomidine, Rabbit.

RESUMEN

Se sometio a estudio un protocolo anestésico a base de dexmedetomidina clorhidrato (Precedex®)
asociado a ketamina clorhidrato (fmalgene 1000%), en 26 conejos adultos y sanos, describiendo sus
efectos en las variables fisioldgicas (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura corporal
y presion arterial sistdlica) y determinando sus caracteristicas anestesiologicas. Luego del registro de
las variables fisiologicas basales, se administro a los animales la dexmedetomidina como preanestésico,
en dosis fija de 10 pg/kg, via endovenosa, y se siguid registrando los valores de esas variables a cada 5

Casilla 2, Correo 15, La Granja, Santiago, Chile.
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minutos. En el minuto 15 del experimento, se administrd ketamina, también por via endovenosa, como
agente inductor anestésico y se siguid registrando los valores de las mismas variables hasta el minuto
35 del experimento. La dosis de induccion endovenosa fue de 50 + 13 mg/kg, administrada en 27 = 10
segundos, proporcionando un tiempo de anestesia quirtirgica de 37 + 17 minutos, seguido de 48 + 32
minutos de depresion motora post anestésica, dando un tiempo de anestesia total de 58 = 45 minutos
Bajo la accién del protocolo estudiado, las variables fisioldgicas se mantuvieron, en general, dentro
de los rangos fisioldgicos normales para la especie, sin evidenciar compromiso vital en los individuos

anestesiados.

Palabras clave: Anestesiologia, Dexmedetomidina, Conejo.

INTRODUCCION

En medicina veterinaria son indispensables
los métodos farmacolégicos de contencion, tran-
quilizacion y anestesia, para diversos procedi-
mientos, tanto diagndsticos como terapéuticos.
La aparicién de nuevas drogas anestésicas, cada
vez mas eficaces y seguras, en el campo de la
medicina humana, obliga a su evaluacién en me-
dicina veterinaria, para determinar sus efectos y
de esta manera poder incluirlas en el arsenal te-
rapéutico tradicional, para la confeccién de pro-
tocolos anestésicos cada vez mas seguros.

La dexmedetomidina, (Precedex®), es un
nuevo fdrmaco tranquilizante, agonista selectivo
de los receptores a2 adrenérgicos, presenta una
especificidad al: a2 de 1:1600, evitando, de este
modo, los efectos indeseables que se producen
como consecuencia de la activacion de los recep-
tores al (Scheinin y col., 1992). Ha sido intro-
ducido en anestesiologia humana como preanes-
tésico, debido sus propiedades analgésicas y se-
dantes (Mato y col., 2002) y puede producir, por
si solo, anestesia (Vickery y col., 1988). Dismi-
nuye en hasta un 95% la concentracion alveolar
minima (CAM) del halotano (Segal y col., 1989),
también disminuye los requerimientos de iso-
fluorano (Savola y col., 1991a), el propofol (Pe-
den y col., 2001), la ketamina (Joo y col., 2000),
en estudios experimentales. Se describen como
ventajas producir minimos efectos en los siste-
mas respiratorio y cardiovascular, no ser acumu-
lativo y no causar tolerancia adquirida después
de su administracion repetida (Scheinin y col.,
1992). Ademas de la disminucidn de la cantidad
de farmacos anestésicos, su recuperacién esta
exenta de estrés o excitacion, efecto que para ve-
terinaria es de suma importancia, para el éxito

de una cirugia. Ademas, atenua la respuesta he-
modinamica de los pacientes durante el proceso
de intubacion endotraqueal y cuando se produce
el estimulo quirtirgico, proporcionando estabili-
dad cardiovascular durante la cirugia (Scheinin y
col., 1992).

Sin embargo, da lugar a los efectos caracteris-
ticos de los agentes agonistas de los receptores
02 adrenérgicos, como por ejemplo sedacion e
hipotermia (MacDonald y col., 1991). El efecto
adverso mas importante es la intensa bradicardia
que produce, por lo que el sistema cardiovascu-
lar debe ser monitoreado cuidadosamente (Bol
y col., 1997), sin embargo, este problema puede
mitigares mediante la administracién lenta de la
droga (Villela, 2003). La dexmedetomidina tam-
bién es epileptogénica, ya que reduce el umbral
de produccion de convulsiones en un modelo
experimental de epilepsia generalizada en la rata
(Mirski y col., 1994) y en gatos anestesiados con
enflurano (Miyazaki y col., 1999).

Cuando la dexmedetomidina es administrada
junto con la ketamina existe una potenciacién
de la capacidad antinociceptiva y una reduccion
de los requerimientos intraoperatorios de esta
ultima, ademas, es capaz de disminuir los efectos
cardioestimulantes y los efectos adversos en el
SNC inducidos por la ketamina (Levanen y col.,
1995).

Los resultados descritos en humanos moti-
varon el interés en utilizar la dexmedetomidina
clorhidrato, por su capacidad analgésica y sedan-
te, en combinacidn con un anestésico disociativo,
el clorhidrato de ketamina, en un ensayo en co-
nejos, con el objetivo de estudiar las caracteris-
ticas de la interaccion farmacologica entre ellos
y disponer de un nuevo protocolo anestésico de
uso veterinario.
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MATERIAL Y METODO

Material bioldgico

Se utilizaron 26 conejos, nimero determinado
segunlaformulade Cochran(1963),considerando
una potencia de un 90%, un error a de 5%, y una
desviacion estandar de 30.

Material anestesiolégico

Clorhidrato de dexmedetomidina (Prece-
dex®), ampolla de 2 ml con 100 pg/ml. Clorhi-
drato de ketamina (Imalgenel000®), frasco am-
polla de 10 ml al 10%. Agua bidestilada. Suero
fisiologico. Equipo de infusion de suero pedidtri-
co. Mariposas de 23 G y 25 G. Llave de 3 pasos.
Jeringas desechables de 1 y 10 ml. Fonendos-
copio, termometro digital. Medidor de presion
doppler percutaneo. Linterna y pinzas. Fichas de
control de anestesia.

Método

Registro de datos

Previo a la administracién del protocolo
anestésico, todos los individuos fueron someti-
dos a un examen fisico, en el que se registraron
los datos referentes al peso, sexo y estado fisico.
También se registraron las variables fisiologicas
basales (T0): frecuencia cardiaca (FC), expresa-
da en latidos por minuto; frecuencia respiratoria
(FR), expresada en ciclos por minuto y tempera-
tura rectal (T°), expresada en grados Celsius.

Administracion del Protocolo anestésico
Luego del examen fisico, se procedi6 a canular
de la vena marginal de la oreja, con una mariposa
de23 625G, quese conecté aunequipode infusion
pediatrico, administrandose suero fisioldgico, a
una velocidad de 10 ml/kg/h. Posteriormente, se
colocé el doppler, para el registro de la presion
arterial sistolica (PAs), ubicando el transductor
percutaneo en la superficie caudal del miembro
anterior, sobre la arteria ulnar. Luego de esto, se
administré la dexmedetomidina, en dosis 10 pg/
kg de peso, por via endovenosa, registrandose las
variables fisiolégicas a los 5, 10 y 15 minutos
de su aplicacion (TS, T10 y T15). Una vez
terminados estos registros se procedio a realizar
la induccién anestésica usando ketamina al
0,5%, administrada modalidad dosis-efecto. La
induccidn se consideré alcanzada cuando los
individuos perdieron el reflejo de cabeza erguida

y estacion. A partir de este momento se registraron
las variables fisiologicas antes mencionadas,
cada 5 minutos, hasta la recuperacién anestésica
(T20 a T35). También se registraron los efectos
colaterales producidos por la administracion del

protocolo. '

Determinacion de variables anestesiologicas
Se determinaron las siguientes variables

anestesiologicas:

- Dosis de induccién anestésica (DIA). Es
la cantidad de miligramos de ketamina, por
kilogramo de peso corporal, que se administrd
para lograr la induccidn anestésica.

Tiempo de induccion anestésica (TIA). Es
el lapso de tiempo, medido en segundos, que
se inicid con la administracién endovenosa
del farmaco inductor y termind cuando se
alcanzé la induccién anestésica.

Tiempo de anestesia quirtdrgica (TAQ).
Es el lapso de tiempo, medido en minutos,
que transcurre desde que se obtiene el nivel
de induccion esperado hasta que el paciente
recupera la sensibilidad. Esto ultimo se
determind por la presencia de movimientos
de alguna parte del cuerpo frente al estimulo
doloroso producido al pinzar la piel del
abdomen, de la zona lumbar o el pliegue
interdigital. Ese tiempo permite estimar los
procedimientos que se pueden realizar bajo el
efecto del farmaco estudiado tan sélo con la
dosis de induccion.

Tiempo de depresion motora post anesté-
sica (TDMPA). Es el lapso de tiempo, ex-
presado en minutos, que transcurre desde la
recuperacion de la sensibilidad hasta la recu-
peracion motora voluntaria, manifestada por
la presencia de cabeza erguida y estacion. La
importancia de esta variable es que una vez
recuperada la actividad motora, el pacien-
te recupera los mecanismos protectores que
contribuyen a la conservacion de la vida del
individuo.

Tiempo de anestesia total (TAT). Es el
tiempo que transcurre desde el inicio de la
administracion de la ketamina (induccion)
hasta cuando el paciente esta en estacion.

Método estadistico

Con los datos recopilados de los registros
individuales de los 26 conejos anestesiados,
se realizd una descripcion estadistica de las
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variables fisioldgicas. Se determind el promedio,
la desviacion estandar, el coeficiente de variacién
y el valor minimo y méximo de las variables
fisioldgicas desde su medicion basal hasta la
ultima medicion (TO a T35). Ademas se realizd
un analisis de varianza de 2 criterios y la prueba
de comparaciones miltiples de Tukey-Kramer,
para comparar los valores de la FC, FR, T° y PAs
en los distintos tiempos registrados.

Para establecer las relaciones que pudieran
existir entre las variables anestesiologicas medi-
das a lo largo del estudio, se calcul6 el coeficien-
te de correlacion de Pearson. Para cada tiempo se
busco la relacidn entre las siguientes variables:
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
temperatura, presion arterial sistdlica, tiempo al
primer movimiento, tiempo a cabeza erguida y
tiempo de estaciomn.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Efecto del protocolo anestésico sobre las
variables fisiologicas

1.1 Analisis de la variaciéon de la frecuencia
cardiaca en el tiempo (Figura 1)

La frecuencia cardiaca basal (tiempo cero)
fue de 218,38 latidos/minuto en promedio, con
un valor minimo y maximo de 132 y 372 latidos/
minuto respectivamente. A los 5 minutos de
administrada la dexmedetomidina, el promedio de
la frecuencia cardiaca descendi6 a 195,77 latidos/
minuto promedio, con valores extremos de 124
y 260 latidos/minuto. Este efecto bradicardizante
coincide con lo revisado en la literatura (Bol
y col., 1997). En el minuto 10 se observd un

aumento en esta variable fisiologica en un 4,4%.
En el minuto 15 del experimento se administrd
la ketamina, cuando la frecuencia cardiaca habia
disminuido en un 3,5% en promedio, respecto
de la mediciéon basal. Del minuto 20 al 35 se
mantiene relativamente estable, con un valor
promedio cercano a los 200 latidos/minuto.
No se presentaron diferencias estadisticamente
significativas de los promedios de las frecuencias
cardiacas a lo largo del ensayo (p = 0,0970),
manteniéndose en todo momento dentro del
rango de valores considerados normales para
la especie (Aeschbacher, 1995), lo que indica
que la asociacién de la dexmedetomidina con
ketamina es una asociacion segura en relacion a
este parametro.

1.1.2 Analisis de la distribucion del niimero de
conejos segiin sus frecuencias cardiacas
enel tiempo

En relacion a la distribucion de los datos
de la frecuencia cardiaca, un 82,2% de las
observaciones se concentraron entre 156 a 263
latidos/minuto, lo que es deseable en un episodio
anestésico. Entre 120 a 155 latidos/minuto, se
encontraron sé6lo 26 conejos sumados en los
diferentes tiempos. Las demas observaciones se
concentraron en valores mas altos de frecuencia
cardiaca, donde un 2,9% (6 conejos) estuvo entre
264 y 299 latidos/minuto, mientras que sélo 2
conejos tuvieron la frecuencia cardiaca mayor a
300 latidos/minuto y 3 conejos sobre 336 latidos/
minuto.

Esta distribucién de frecuencias indica que la
asociacion de la dexmedetomidina con la keta-
mina mantiene la frecuencia cardiaca dentro del

400y
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R 372 260 328 340 20 | 276 250 265
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T (minutos) cardiaca en el tiempo.
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rango considerado seguro para el conejo, en la
gran mayoria de las observaciones de este estu-
dio, lo que permite pensar que la dexmedetomi-
dina, por ser un agonista a2 adrenérgico, mantie-
ne esa variable a través del tiempo, sin producir
bradicardia, pero si, una taquicardia leve en 8
conejos.

1.2 Frecuencia Respiratoria (FR)
1.2.1 Anaélisis de la variacion de la frecuencia
respiratoria en el tiempo (Figura 2)

Durante el episodio anestésico, la frecuencia
respiratoria varié de 108,3 a 71,46 ciclos por
minuto en promedio, es decir, bajé un 34%.
La mayor caida de la frecuencia respiratoria
se produjo en el minuto 20, cuando se registrd
56,54 ciclos/minuto, en promedio. También en
el minuto 20 se presentd la menor desviacion
estandar, 22,38, La menor variabilidad se
presenta entre los minutos 5 y 25.

Se puede observar que las mayores variacio-
nes en la frecuencia respiratoria se dan al inicio
y al término del episodio anestésico (de 40 a 280
inspiraciones/minuto en el minuto cero; y de 24
a 192 inspiraciones/minuto en el minuto 35). En
el transcurso de la experiencia, la frecuencia res-
piratoria se mantuvo estable y con valores cer-
canos al promedio obtenido desde el minuto 5 al
minuto 25, que fue de 66,6 inspiraciones/minuto.

Se puede concluir que el protocolo adminis-
trado produce una disminucion de la FR en re-
lacidn a los valores basales, pero 1a mantiene en
todo momento dentro del rango establecido en la
literatura como normal para el conejo (Aeschba-
cher, 1995).

1.2.2 Analisis de la distribucion del niimero de
conejos segun sus frecuencias respirato-
rias en el tiempo

Se observa que en el minuto cero el 69% de
las observaciones se encuentran entre los 56 y
151 inspiraciones/minuto. En cambio, a los 5
minutos la mayoria de las observaciones, un
53% presenta de 56 a 67 inspiraciones/minuto.
A partir de los 10 minutos de controlada la
frecuencia respiratoria, en la mayoria de los
conejos fue menor a 119 inspiraciones/minuto,
pudiéndose considerar dentro de los valores
estimados normales para la especie.

1.3 Temperatura (T°C)
1.3.1 Analisis dela variacién de la temperatura
corporal en el tiempo (Figura 3)

En relacion a la temperatura corporal, hubo
diferencias estadisticamente significativas entre
los individuos (p =0,0001), y en el transcurso del
tiempo (p = 0,0062).

La variacion de la temperatura en promedio
fue de 1,7%, donde el promedio mas alto fue de
38,13°C, en el minuto cero, y el mas bajo fue de
37,47°C, en el minuto 35.

La mayoria de los conejos en estudio man-
tuvieron su temperatura corporal en un rango de
valores de temperatura aceptables para un evento
quirdrgico (entre 37,47°C a 38,13°C).

Si se considera que los valores basales
se encontraban al limite inferior del rango
considerado normal para el conejo, la asociacion
de dexmedetomidina y ketamina permitié que
la temperatura de los animales se mantuviera

.;; 300
E 250
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é 150
z 100
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= 0 5 w |15 a 0 [ ®
—+— Mihimo 40 40 36 24 24 24 24 24
——a--Promedio | 1083 | 8185 | 7281 | 6285 | 5654 | 58,77 | 6206 | 7146
Maxima 280 148 156 128 108 108 156 192
- DESVEST [ 5832 | 3009 | 3132 | 2852 (2238 | 2542 | 3276 4 . L X
T (minutos) Figura 2. Variacion de la frecuencia

respiratoria en el tiempo.
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- DESVEST) 105 | 104 | 102 | 033 - 092 | 088 | 086 | 099 Figura 3. Variacién de la temperatura
T (minutos) corporal en el tiempo.

PAs (mmHg)

5 10 15 20 25 30 35
-t Wirimo 0 50 50 40 40 50 50
g Promedio | 68942 | 7182 7308 | 6923 7058 | 7208 | 7077
,,,,, <. Méxime 85 100 100 110 110 100 0
-~ DESVEST | 1381 145 1543 | 1828 1875 | 143 1362 Figura 4. Variacion de la presion
T (minutes) arterial sist6lica en el tiempo.

estable durante el ensayo anestésico, sin el riesgo
de caer en hipotermia.

1.3.2 Analisis de 1a distribucién del niimero de
conejos segin sus temperaturas corpora-
les en el tiempo

En relacidn a la distribucion de frecuencia de
las temperaturas corporales, durante todo el epi-
sodio anestésico, las observaciones se concen-
traron principalmentemente entre 37°C a 38,7°C,
con muy pocos individuos bajo 36,9°C en los
diferentes tiempos controlados. Es importante
considerar que su temperatura normal es de 38°C
a 40°C (Aeschbacher, 1995).

1.4 Presién arterial sistélica (PAs)
1.4.1 Analisis de la variacion de la presiéon
arterial sist6lica en el tiempo (Figura 4)

Se presentaron diferencias significativas en-

tre los valores registrados de la presion arterial
sistdlica en los individuos (p = 0,0001), pero no
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hubo diferencias significativas con el transcurso
del tiempo (p = 0,6610).

El promedio general de la PAs fue de 71
mmHg. El promedio mds bajo se registr6 en el
minuto 20 y el promedio mas alto se registrd
en el minuto 15. Es necesario recordar que los
valores normales estan entre 80 y 95 mmHg
(Aeschbacher, 1995).

Durante el episodio anestésico, la presion
arterial sistélica se mantuvo muy estable, lo que
indica que la asociacion de la dexmedetomidina
con la ketamina proporciona un umbral aceptable
de presion arterial dado que en los pacientes
no hubo problemas de recuperacion, en las
condiciones experimentales.

1.4.2 Andlisis de la distribucién del nimero
de conejos segun sus presiones arteriales
sistélicas en el tiempo

La presién arterial sistdlica no fue medida
en el tiempo basal porque los conejos estaban
al inicio del experimento muy agitados y era
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imposible conectarles el equipo Doppler, por
esto los registros parten del minuto 5 en adelante
(Figura 4). La mayoria de las observaciones, en
los diferentes tiempos, se concentraron dentro
de los valores de 60 a 79 mmHg y de 80 a 99
mmHg. Los conejos mantuvieron su presion
arterial sistolica dentro de un rango de valor
esperado y cercano a los valores normales para
el conejo, mds ain para un episodio anestésico.

Pocos animales mostraron la presion arterial
sistolica entre 50 a 59 mmHg, y solamente 2 co-
nejos tuvieron esa variable bajo 49 mmHg, que
siendo hipotension marcada, se recuper? al final
de la experiencia.

2.  Analisis de las variables anestesiolégicas
2.1 Dosis de inducciéon anestésica (DIA)

La dosis promedio de induccion con ketamina
fue de 32,69 mg/kg. La dosis total maxima fue
de 50 mg/kg y la minima, de 13 mg/kg, con una
variacion de + 4,58 mg/kg.

Ladexmedetomidinanomostrd caracteristicas
de agente inductor anestésico como se esperaba;
los pacientes se mantenian despiertos observando
lo que pasaba a su alrededor. Sin embargo, si
produjo tranquilizaciéon y un cierto grado de
depresion motora.

2.2 Tiempo de induccién anestésica (TTA)

La ketamina se administré en el minuto 15
del ensayo anestésico. En promedio, el tiempo de
induccidn anestésica fue de 18,46 segundos, con
un tiempo minimo de 10 y un tiempo maximo de
27 segundos, variando = 4,48 segundos.

2.3 Tiempeo de anestesia quirirgica (TAQ)

El tiempo de anestesia quirurgica, fue en
promedio de 23,19 minutos; con valores que
fluctuaron entre 17 y 37 minutos, con una
variacion de + 4,72 minutos.

El tiempo de anestesia quirtrgica obtenido, es
adecuado para someter al paciente a examenes
minuciosos o intervenciones no complejas, que
no ocupen periodos de tiempo demasiado largos.

2.4 Tiempo de depresién motora post anes-
tésica (TDMPA)

En promedio, el primer movimiento se

observé a partir del minuto 37,77. El intervalo
de TDMPA fue desde los 32 a los 48 minutos.
La variacion del promedio fue de + 3,37 minutos
(Anexo 3).

2.5 Tiempo de anestesia total (TAT)

El tiempo de anestesia total, en promedio, fue
de 51,23 minutos, con un minimo de 45 minutos y
un maximo de 58 minutos. La variacion estandar
fue de + 3,88 minutos.

3. Analisis de la relacion entre la dosis de
induccion anestésica (DIA) y signos de
recuperacion del episodio anestésico
(primer meovimiento, cabeza erguida y
estacion del animal)

Se aplico el coeficiente de correlacion de
Pearson para determinar si habia asociacion
entre las variables anestesioldgicas entre si. Se
observo que no hubo correlacion entre la DIA de
la ketamina y el peso corporal (r=0,11; p>0,05).
Esto es, la correlacién es muy cercana a cero, lo
que indica que la dosis usada para la induccién
del paciente no tenia una relacion estrecha con
el peso corporal de animal. Lo mismo se observo
entre la DIAy el TIA (r =0,12; p > 0,05), o bien,
entre la DIA y el TAQ (r = 0,05; p > 0,05), es
decir, no hay relacién entre la DIA, TIA y TAQ.

Con relacion a la dosis de induccion anestési-
ca y el primer movimiento observado (TDMPA),
hubo una baja correlacién positiva entre estas
dos variables anestesiologicas. No hay correla-
cion entre la dosis que se usa para la induccion y
el primer movimiento del animal.

4, Efectos secundarios

No se observaron reacciones colaterales du-
rante el ensayo.
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ABSTRACT

PRODUCTIVE PERFORMANCE OF BROILERS FED ROASTED OR
EXTRUDED SOYBEANS

An assay was carried out to evaluate the productive performance of broiler chickens fed soybean
roasted or extruded. 165 male Ross-308 broilers were raised and fed from day 1 of age up to 42
days. At day one, the chickens were randomly assigned to three treatments: control, roasted soybean
(RSB) and extruded soybean, both products were included at 18 and 20% of the initial and final diets,
respectively. Atthe end of the experiment live weight, feed intake, feed conversion, mortality (%) and
abdominal fat pad were not different (P > 0,05) among treatments, but live weight gain was less (P <
0,05) in RSB treatment than in the others. The same was observed for the economic measures of gross
margin derived from live weight, feed cost and weight gain. All diets were oxidatively stable measured
by TBARS and peroxide values that were less than the maximum allowed by quality standards. Under
the experimental conditions used, the results obtained showed that extruded or toasted soybeans can
be incorporated in the feed for broiler chickens, taking into account their price and availability.

Key words: Broilers, soybean, productive performance.

RESUMEN

Se realizo un ensayo para evaluar la respuesta productiva de pollos broilers cuando el poroto soya
extruido o tostado fue incorporado en sus dietas. Se criaron 165 machos Ross-308 desde un dia de
edad hasta los 42 dias. Las aves fueron asignados al azar a tres tratamientos: control; poroto soya
tostado (PST) y poroto soya extruido. Al término del ensayo el peso vivo, consumo de alimento,
conversion de alimento, mortalidad (%) y grasa abdominal no fueron significativamente diferentes (P
> 0,05) entre los tratamientos, pero la ganancia diaria fue menor (P < 0,05) en PST que en los otros
tratamientos. Lo mismo fue observado para el margen bruto derivado del peso vivo, costo alimentario
y ganancia de peso. Ademas, las dietas mostraron una apropiada estabilidad a la oxidacidn, puesto que
los valores de TBARS y de peréxido fueron menores que los permitidos por los estandares de calidad.
Bajo las condiciones en que se desarrollo el ensayo, los resultados alcanzados permiten concluir que
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ambas formas de presentacion del poroto soya, tostado o extruido, pueden ser incorporados a las dietas
de pollos broiler, teniendo presente dos condiciones cruciales su disponibilidad y precio.
Palabras clave: Broilers, poroto soya, respuesta productiva.

INTRODUCCION

La produccion de came de aves en Chile,
constituida especialmente por pollos broiler, ha
mostrado en las Ultimas dos décadas, un creci-
miento explosivo, tanto en la produccién como
en el consumo por persona (APA, 2008). Esta
elevada actividad productiva del sector, conlle-
va la necesidad de disponer de alimentos de uso
avicola de alto valor bioldgico y a precios com-
petitivos, ya que no menos del 70% de los costos
variables en la produccion del broiler, correspon-
den a la alimentaciéon. El poroto soya (POSOY)
es una de las cosechas mas antiguas del hombre,
producto del procesamiento del POSQY, se ob-
tiene harina de soya, y ésta, es la principal fuen-
te de proteina para alimentar aves en el mundo
(Aburto y col., 1998). Por otra parte, los estudios
referentes al uso de POSQOY en la alimentacion
de aves de corral, recién comienzan a fines de los
afios 60 e inicios de los 70 (Aburto y col., 1998).
Todos ellos demostraron la necesidad del trata-
miento térmico del recurso, antes de incluirlo en
las dietas, ya que el POSOY crudo contiene fac-
tores antinutricionales que generan problemas en
las aves, algunos son termolabiles, por lo que son
removidos por accion del calor (Aburto y col.,
1998). El empleo de POSOY entero ha aumenta-
do proporcionalmente en las dietas avicolas por
condiciones coyunturales de mercado, entre ellas
la disminucién del uso de harina de pescado (HA-
PES) por menor disponibilidad de este recurso y
por su mayor precio. Dentro de este nuevo marco
econdmico y tecnoldgico en que se desenvuelve
la industria avicola mundial, existe un marcado
interés por parte de los productores avicolas para
comprar, procesar y utilizar el POSOY (Buitra-
go, 1992). El POSOY entero s un insumo muy
completo para la alimentacion de aves (Tabla 1,
Buitrago, 1992; Paniagua; 1999; Dale, 2000). Su
proteina es de calidad aceptable, con buen aporte
de lisina, pero relativamente bajo en metionina
(Dale, 2000). Ademas, posee una alta proporcion
de 4cidos grasos poliinsaturados, entre ellos el
linoleico, y un bajo nivel de acidos grasos libres
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(Rojas y Gomez, 1988; Klasing, 1998). Al ser
tratado con calor se desactivan sus factores an-
tinutricionales, mejorando la digestibilidad de la
proteina (Gill, 1988; Frank, 1988; Mateos y col.,
1995; Leeson y col., 2000; Liener, 2000), asi se
obtiene POSQY integral (SI o full-fat soybean).
Si el SI es correctamente tratado (extruido, tosta-
do y otros procesos, Mateos y col., 1996), puede
ser usado en dietas comerciales de pollos broiler
hasta en un 35% sin afectar negativamente los
indicadores productivos o la calidad de la canal
de los pollos (Buitrago, 1992; Bos y Flikweert,
1995; Mateos y col., 1996). La extrusién hame-
da parece tener ventajas sobre el tostado u otros
procesamientos en seco, cuando se consideran
la denaturacion de las proteinas, destruccion de

Tabla 1. Compeosicién Nutricional del Grano de Soya
crudo, procesado y como afrecho

Grano de Soya

Crudo Procesado Afrecho
Materia seca % 90 90 90
Energia metabolizable,
aves (Mcal/kg) 3.2 34-38 2,25
Grasa % 17,5 17,5 1,5
Proteina % 37,5 37,5 45,5
Fibra % 5,5 55 34
Metionina % 0,5 0,5 0,65
Metionina + Cistina % 1,08 1,08 1,34
Lisina % 2,34 2,34 2,9
Triptofano % 0,52 0,52 0,61
Treonina % 1,43 1,43 1,78
Isoleucina % 1,86 1,86 2,21
Histidina % 0,91 0,91 1,12
Valina % 1,62 1,62 2,02
Leucina % 2,7 2,7 3.39
Arginina % 2,72 2,72 3,28
Fenil + Tirosina % 3,24 3,24 3,84
A. Linoleico % 8,5 8,5 0,7
Lecitina % 2 2 0,1
Calcio % 0,26 0,26 0,3
Fosforo % 0,61 0,61 0,64
Indice de ureasa 2-3,0 0,02-0,5 0,02-0,1
Inhibidor de Tripsina ~ 75-80 <0,10 <0,10

Fuente: Buitrago, 1992.
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ciertos factores antinutricionales, ruptura de las
paredes celulares, remocion de grasas intrace-
lulares, esterilizacion del alimento, deshidrata-
cién, cambios en la textura, palatabilidad, me-
jor aporte energético y estabilidad del producto
final (Buitrago, 1992; Kohlmeier, 1996). Otros
investigadores indicaron que la peletizacion de
la dieta o pasar el poroto tostado por un rodillo
puede producir una ruptura de las células y hacer
mas disponibles los nutrientes (Mitchell y col,,
1972; Kohlmeier, 1996). Localmente la tecnolo-
gla de coccidn-extrusion esta poco desarrollada
y aprovechada; se han hecho esfuerzos para fo-
mentar su empleo (Estévez y col., 1992). Segiin
Buitrago (1992), es importante conocer algunos
indicadores de la calidad de la SI procesada. Asi,

la determinacion de la actividad de la ureasa se
ha convertido en el estindar de los programas
de control de calidad del procesamiento térmico
efectuado, como también se recomienda la solu-
bilidad de la proteina en hidrdxido de sodio al 2%
(Dale, 2000; Leeson y col., 2000). Los efectos
del inadecuado procesamiento térmico se mani-
fiesta con depresion en la ganancia de peso y au-
mento en el peso relativo del pancreas (Leeson y
col., 2000). Asi, con los antecedentes biologicos
comentados y teniendo presente la necesidad de
generar informacion experimental nacional, se
programé este estudio con el objetivo de evaluar
los rendimientos productivos de pollos broiler al
incluir POSQY con diferentes procesamientos en
las dietas de estas aves.

Tabla 2. Composicion y aporte nutritivo de las dietas empleadas en el estudio

Insumeos %

Dietas 4 - 25 dias

Dietas 26 - 42 dias

TTO, TTO, TTO, TTO, TTO, TTO,
Maiz, grano 53,38 54,56 53,22 59,82 51,41 54,24
Soya, afrecho 35,12 20,38 20,85 285 18,2 19,26
Trigo, afrechillo / / / / 4,62 0,64
POSOQY, tostado / 18 / / 20 /
POSOY, extruido / / 18 / / 20
Salmén, harina 4 4 4 432 / /
Aceite vegetal 4,62 0,25 1,10 5 3 3
Vitaminas (1) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Lisina 0,08 0,03 0,07 0,08 0,04 0,08
Metionina, DL 0,24 0,22 0,22 0,21 0,23 0,23
Minerales (2) 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Sal 0,17 0,18 0,17 0,11 0,11 0,15
Conchuela 0,72 0,75 0,7 0,66 0,7 0,7
Fosbic * 1,50 1,46 1,51 1,14 1,53 1,54
Antioxidante 0,02 0,02 0,02 0,01 0,01 0,01
Precio/kg($) 135,82 133,89 136,45 132,5 125,76 127,93
Aporte nutritivo % determinado** y calculado*** de las dietas.
EMAn (Mcal/kg)*** 3 3 3 3,1 3,1 3,1
Proteina** 21,6 21,8 21,8 19,7 19,7 19,8
Lisina*** 1,3 1,3 1,3 1,15 1,15 1,15
Met+Cis*** 0,93 0,93 0,93 0,86 0,86 0,86
Calcio*** 1 1 1 0,85 0,85 0,85
Fosforo disponible*** 0,45 0,45 0,45 0,38 0,38 0,38
Sodio*** 0,19 0,2 0,2 0,17 0,19 0,18
Cloro*** 0,16 0,18 0,18 0,16 0,16 0,16
Metionina*** 0,57 0,57 0,57 0,53 0,52 0,53
Extracto etéreo** 9,1 9,2 8,2 8,7 8,9 8,6
Eibra cruda** 2,15 2,71 2,7 2,93 3,52 3,27
Acido Linoleico*** 34 3,08 3,49 3,32 4,63 4,64

(1) Vitaminas aporte por kilo de dieta: Vit. A: 10.000 U.I; D3: 3.500 U.T; E: 50 U.I; K: 2 mg; B : 2 mg; B2: 8 mg; B:
4 mg; B,,: 0.015 ng; Niacina: 40 mg; Ac.Pantotenico: 15 mg; Biotina: 0,13 mg; Ac. Félico: 1,5 mg; Cloruro de colina:
400 mg. (2) Minerales aporte por kilo de dieta: Cu=8 mg.;Zn=80 mg.;Fe=80 mg.; Mn=100mg.; I=1 mg.;Se=0,25 mg.
(*) Fosbic: fosfato dicalcico monohidratado, Quimica del Pacifico, Lima, Perti.
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MATERIALES Y METODOS

Se criaron 165 pollos broiler Ross machos
hasta los 42 dias de edad en baterias de crianza
y de recria con ambiente controlado con agua y
alimento a voluntad y un régimen de luz de 24
hr. Para mantener la densidad por metro cuadra-
do, segun recomendacion de la linea genética, se
alojaron 11 pollos por corral durante la primera
etapa y 9 durante la segunda. Los pollos fueron
asignados al azar a cada uno de los siguientes
tratamientos: TTO 1: control; TTO 2: POSOY
tostado; TTO 3: POSOY extruido, cada uno con
5 repeticiones. Las dietas empleadas (Tabla 2), se
suministraron la primera entre el dia 4 al 25 y la
segunda del 26 al 42, siendo formuladas isoener-
géticas e isoproteicas y a minimo costo, sus
aportes nutritivos siguieron las recomendaciones
del NRC (1994). Cada dieta fue sometida a un
andlisis quimico proximal de acuerdo a AOAC
(1995). Se llevaron los siguientes registros: peso
vivo (dias: 4 - 25 y 42, por repeticion), ganancia
de peso (a los 25 - 42 y total del ensayo), consu-
mo alimento (semanal), conversion de alimento
(ganancia/consumo, a los 25 - 42 dias y total del
ensayo), peso de los paniculos grasos peri-visce-
rales (perigastrica y pericloacal, Cordeiro, 1989),
y porcentaje de mortalidad (registro diario). Ade-
mas, se realizo una evaluacion econdmica de los
tratamientos por medio del margen bruto (Corne-
jo y col., 2008). Los resultados se analizaron por
medio de la varianza (ANDEVA) de acuerdo a
un disefio completamente al azar de efectos fijos
(Sokal y Rohlf, 1981), empleando el programa
SAS (1985), las diferencias entre medias se eva-
luaron con la prueba de Tukey (Sokal y Rohlf,
1981).

Tabla 3. Indicadores de estabilidad oxidativa de las
dietas empleadas en cada etapa productiva y de los
porotos empleados en el estudio

Muestra TBARS Peroxidos
TTO Nmol/g lipidos meq/kg lipidos
1B.I 2,34+ 0,07 1,61+ 0,09
1B.F 2,54+ 0,04 1,53+£0,14
2B.I 2,30+ 0,10 3,23 +£0,05
2B.F. 2,02 + 0,05 1,93 +0,11
3B.L 2,76 +£ 0,08 2,26+ 0,10
3B.F 1,60 + 0,07 3,50+ 0,16
POSQY tostado 2,02 + 0,08 4,46 0,10
POSOY extruido 1,15+ 0,10 1,05 + 0,03

TTO = Tratamiento; B = Broiler; I = Inicial; F =Final.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se cvalud la estabilidad oxidativa de las
dietas y del POSOY tostado y extruido (Tabla 3),
utilizando la determinacion de los compuestos
reactivos con el dcido tio-barbitirico (TBARS) y
el indice de perdxidos. Las muestras analizadas
no presentaron signos de deterioro oxidativo,
puesto que los valores encontrados se alejaron
notoriamente de los maximos permitidos, que en
cl caso de TBARS alcanza a 15nmol%, y para los
perdxidos a 10meq*® (Reglamento Sanitario de
los Alimentos, 2002).

Los indicadores productivos del estudio se
presentan en la Tabla 4. Los valores iniciales de
peso se registraron al cuarto dia de vida, puesto
que hasta ese momento existe una gran presencia
de vitelo que condiciona la ingesta de alimento,
junto a un proceso de adaptacion a las baterias y
una eventual mortalidad, causada generalmente

Tabla 4. Indicadores productivos del ensayo. Promedios + desviacién estandar

Indicadores TTO 1(AS) TTO 2(PST) TTO 3(PSE)
Peso vivo inicial g 73+0,32 72 £ 0,63 72+1,12
Peso vivo final g 2,611+ 301 2.441 £ 161 2.573 £ 212
Consumo alimento g 4.116 = 133 4.120 + 208 4.090 + 225
Ganancia de peso 2.538*a=+ 110 2.369b+ 105 2.501ab+ 79
Conversion de alimento 1,62+ 0,06 1,74 £ 0,70 1,64 + 0,07
Mortalidad % 7,00% 5,20% 6,60%
Costo alimentario de la ganancia de peso $217,34 $ 22590 $216,79
Margen Bruto $1.327 $1.222,62 $1.311,03

* Promedios con diferente letra superindice, indican diferencias significativas (p < 0,05).
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por infecciones umbilicales derivadas de la plan-
ta de incubacidn; por otra parte, se facilita la ho-
mogenizacion de las repeticiones al permitir el
reemplazo de los pollos muertos. La uniformidad
del material bioldgico utilizado queda de mani-
fiesto al observar la similitud de los pesos vivos
entre tratamientos (P > 0,05), a los cuatro dias de
edad. Al término del ensayo, 42 dias de edad, el
TTO 2 (POSOY tostado) mostrd la menor ganan-
cia de peso (P < 0,05) siendo los otros estadisti-
camente semejantes. Sin embargo, los restantes
indicadores productivos evaluados no presenta-
ron diferencias estadisticas (P > 0,05), mostran-
do, una vez mas, y en forma general, que los tres
tratamientos se comportaron en forma parecida;
aunque, el TTO3 que incluia POSOY extrui-
do en sus dietas fue siempre superior al TTO 2
(POSOY tostado) y levemente inferior al TTO!
control que alcanzé un rendimiento productivo
global muy alto. Cabe destacar los extraordina-
rios valores de conversién obtenidos por los 3
tratamientos, que también se ve reflejado en el
costo alimentario de la ganancia de peso.

El margen bruto (MB, en base a precios a la
fecha de realizacion del trabajo), derivado de los
valores de peso vivo, costo alimentario (el precio
del alimento se obtuvo del promedio de los valo-
res del periodo inicial y final) y ganancia de peso,
fue menor para el TTO2 y muy semejantes para
los TTO 1y 3, pero mayor para TTO1 control.

Las cifras globales de mortalidad (entre 2,2%
y 7%) fueron, en general, representativas de las
mortalidades alcanzadas por este tipo de crianzas
en la industria del broiler comercial local.
Ademas, la mayor proporcion de las muertes fue
por “problemas de patas ", que se acentuaron por
su crianza en baterias y el peso logrado por las

aves, sin duda que en una crianza en piso este
problema disminuiria notablemente.

Los resultados de peso vivo, consumo de
alimento y conversion, logrados por los tres
tratamientos al término de este estudio, se com-
paran muy favorablemente, con los indicadores
referenciales de la linea genética Ross-308, para
pollos broiler machos (Tabla 5). Por otra parte,
son coincidentes con los resultados informados
por Campabadal y col. (1985), Buitrago (1992),
Bos y Flikweert (1995), Mateos y col. (1996) y
Popescu y Criste (2003).

Una de las caracteristicas negativas que pre-
senta el pollo broiler moderno asociada a su gran
voracidad es el acumulo de grasa en los depd-
sitos retroabdominales, viscerales y pericloaca-
les. La adiposidad de las aves, a los 42 dias de
edad (Tabla 6), no mostrd diferencias entre los
tratamientos (P > 0,05), aunque el TTO1 control
alcanzo, tanto en peso total como porcentaje del
peso vivo, un mayor paniculo adiposo que los
otros tratamientos. Podria esperarse que la gra-
sa de infiltracion (en pechuga y muslo) fuese de
buena calidad en todos los TTOs y especialmente
en los TTOs 2 y 3, que incluian POSQOY integral,
por la presencia de 4acidos grasos insaturados
aportados por estos insumos, aunque no determi-
nados en este estudio, si lo fue en el trabajo de
Popescu y Criste (2003).

Los resultados alcanzados por las aves
permiten afirmar que la incorporacién tanto de
POSOY tostado como extruido a las dietas de
pollos broiler comerciales no afecta su respuesta
productiva, permitiendo excluir a proteinas
de origen animal en la dicta a partir de los 26
dias de edad. Ademas, posibilita disminuir la
participacion del maiz y de una fuente energética

Tabla 5. Comparacién entre los indicadores productivos del ensayo y los estindares de la linea genética

Indicadores TTO1 (AS) TTO?2 (PST) TTO3 (PSE) Linea ROSS
Peso vivo g 2.611 2.441 2.573 2.616
Consumo alimento g 4.116 4,120 4.090 4.353
Conversion alimentos 1,62 1,74 1,64 1,66

Tabla 6. Indicadores de adiposidad de los pollos al término del ensayo. Promedios + desviacion estindar

Indicadores TTO 1(AS) TTO 2(PST) TTO 3(PSE)
Peso de paniculo adiposo g 456128 38,1 £ 10,69 36,9+ 6,08
Peso del paniculo adiposo como % del peso vivo 1,72 £ 0,46 1,53+ 0,38 1,45+0,26
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vegetal, que eventualmente podria rebajarse o
eliminarse si el nivel de inclusion del POSOY
integral fuese superior al empleado en este trabajo.

En

dietas comerciales, sin duda que ademas de las

ventajas nutricionales de los insumos evaluados,
lo que condiciona la participacion de ellos es su
disponibilidad y precio en el mercado.
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Determinacion de nitrito en suero sanguineo y liquido
sinovial de articulacion carpal equina con inflamacion
aguda y con dafio cronico reagudizado
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ABSTRACT

NITRATE DETERMINATION IN BLOOD SERUM AND SYNOVIAL FLUID OF
EQUINE CARPAL JOINT WITH ACUTE INFLAMMATION AND IN CHRONIC
DAMAGE WITH INFLAMMATORY REACUTNESS

Osteoarthritis (OA) is the most common chronic joint disease in horses, wich striking feature
is fibrilation and loss of articular cartilage. Nitric oxide (NO-) has been implicated as an important
biological mediator of OA and its production from chondrocytes is significantly higher in QA cartilage
compared with that in controls. NO- shows increased content in the serum and synovial fluid with OA.
Endogenously produced NO-, reduces the synthesis of cartilagenous matrix and induces condrocytes
apoptosis in articular cartilage. NO- production is indirectly determined by measuring nitrite as stable
end product by Griess reaction. The purpose of this study was to compare the nitrite average in synovial
fluid and blood serum between equine groups with acute and chronic with reacutness inflammatory
joint profiles, to establish if the coger amount of cartilage in chronic cases translates into a lower nitrite
concentration in synovial fluid and serum. Synovial fluid and serum samples were obtained from
equines with acute inflammatory profile of the carpal joint (n = 10), most of them with chip fracture
or synovitis diagnosed by X-ray and/or clinically diagnosed, and from equines whith chronic profile at
the moment of obtaining the sample (n = 15). The synovial fluid protein concentration was similar in
both groups and indicate inflammatory processes: 26,1 = 6,2 g/L in acute and 25,2 + 8,1 g/L in chronic
conditions. Synovial fluid nitrite concentration showed no significant difference between these groups,
and only a tendency to be higher in acute group (95,1 + 41,4 umol/L) compared with chronic group
(75,8 £ 21,2 umol/L). In all cases, serum nitrite concentration was higher than synovial fluid, but no
significant difference was found between acute (471,4 + 115,4 umol/L) and chronic group (427,9 +
101,9 umol/L). These results suggest that lost of articular cartilage in the chronic damage group during
inflammatory reacutness, do not affect synovial fluid and serum nitrite concentrations compared with
acute inflammatory process.

Key words: Nitric oxide, equine, joint.
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RESUMEN

La osteoartritis constituye la enfermedad articular crénica mas frecuente en los caballos, que se
caracteriza por fibrilacion y pérdida de cartilago articular. El éxido nitrico (NO-) se ha considerado
como un mediador biolégico importante de la OA, ya que su sintesis por condrocitos de cartilago OA
es mayor que los controles normales y se ha descrito, que su concentraciéon aumenta en el suero y
liquido sinovial de pacientes osteoartriticos. E1 NO- reduce la sintesis de matriz cartilaginosa e induce
apoptosis de condrocitos en el cartilago articular. La produccion de NO- se determin6 indirectamente
a través del contenido de nitrito como producto final estable, utilizando la reaccion de Griess. El
objetivo de este estudio fue comparar la concentracidn promedio de nitrito en el liquido sinovial (LS)
de articulacion carpal y suero sanguineo de equinos Fina Sangre de Carrera con cuadros articulares
inflamatorios agudos y crénicos reagudizados, para establecer si la menor cantidad de cartilago
articular en el caso de los cuadros crénicos que cursan con reagudizacion, se traduce en una menor
concentraciéon de nitrito, tanto en el LS como en el suero sanguineo. Los cuadros inflamatorios
agudos (n = 10) correspondieron principalmente a fractura en esquirla y/o sinovitis diagnosticada
clinica y/o radiolégicamente al momento de obtener la muestra, mientras que los cuadros cronicos
reagudizados (n = 15) correspondieron a cuadros de enfermedad degenerativa articular diagnosticada
clinica y/o radioldogicamente. Con el objetivo de caracterizar la naturaleza inflamatoria de ambos
cuadros clinicos, se determind la concentracién de proteinas del LS y no se encontraron diferencias
significativas entre el grupo agudo (26,1 = 6,2 mg/mL) y el cronico reagudizado (25,2 + 8,1 mg/mL).
Tampoco se encontraron diferencias significativas en la concentracion de nitrito tanto en el LS entre
los grupos agudo (95,1 + 41,4 umol/L) y crénico reagudizado (75,8 + 21,2 umol/L)) como en el suero
con valores de 471,4 + 115,4 umol/L para el cuadro agudo y de 427,9 + 101,9 umol/L en el cuadro
cronico reagudizado. Se encontrd que el contenido de nitrito del suero sanguineo es significativamente
mayor con respecto al LS. Sin embargo, no se encontré diferencias significativas en la concentracion
de nitrito en el LS y en el suero entre los grupos agudo y cronico reagudizado, lo que indicaria que
la pérdida de cartilago en el cuadro cronico no se refleja en una menor sintesis de NO- en este caso y
sugiere que la concentracion de nitrito no constituye un marcador molecular de la pérdida de cartilago
durante el proceso inflamatorio.

Palabras clave: Liquido sinovial, suero sanguineo, nitritos.

INTRODUCCION interferon gamma (INFy) y TNFa (factor de

necrosis tumoral a), inducen la sintesis de 6xido

La cojera constituye uno de los problemas
clinicos mas frecuentes en los equinos de com-
petencia, que se origina habitualmente por trau-
mas agudos. Esta cojera puede hacerse crénica
debido al deterioro del cartilago articular, junto a
cambios en el hueso subcondral y de los tejidos
blandos de la articulacion, que caracterizan a la
osteoartritis o enfermedad degenerativa articular
(EDA) (Mcllwraith 1996, Goldring 2000, Noto-
ya y col, 2000, Sandell y Aigner 2001).

El trauma articular provoca ruptura celular y
activacion de fagocitos, fendémenos que conducen
al incremento de especies reactivas del oxigeno
(ROS) que exacerban el dafio articular iniciado
por el trauma. Ademads, el aumento de citoquinas
proinflamatorias como interleuquina-1 (IL-1pB),
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nitrico (NO-) (Bird y col., 2000) que constituye
un mensajero molecular que inhibe la sintesis de
proteoglicanos (Taskiran y col 1994, Goodstone
vy Hardingham, 2002), aumenta la actividad de
metaloproteinasas en el cartilago (Murrell y
col 1995), induce la apoptosis de condrocitos
tanto en el cartilago (van’t Hof y col., 2000)
como en condrocitos aislados (Blanco y col
1995). Asi el NO- participaria en la patogenia de
muchas enfermedades que incluyen la EDA en
especies como el hombre, el perro y el equino,
debido a que es sintetizado por condrocitos y
sinoviocitos como consecuencia del estimulo de
las citoquinas proinflamatorias (von Rechenberg
y col., 2000, Davis y col., 2001, Spreng vy col.,
2001, Goodstone y Hardingham, 2002, Tung y
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col., 2002).

El NO- se sintetiza a partir de la L-arginina,
por una familia de enzimas conocida como 6xido
nitrico sintasa (NOS) con tres isoformas, NOS-
I, NOS-II y NOS-III (Moshage 1997, Clancy y
col 1998, Stichtenoth y Frolich 1998; Ersoy y
col 2002). La NOS-1 y la NOS-III anteriormente
descritas como NOS constitutivas (¢cNOS), ac-
tualmente se describe que su expresion puede ser
modificada por diversos factores, que incluyen al
ejercicio y la hipoxia, entre otros (F&stermann y
col 1998). Por otro lado, la NOS-II se expresa
en células estimuladas por citoquinas proinfla-
matorias y al no ser regulada su actividad por la
concentraciéon de Ca'™ intracelular, produce ni-
veles mucho mas altos de NO- en comparacion
con la NOS-1 y la NOS-III (Stichtenoth y Frélich
1998, Davis y col., 2001). Se ha descrito in vitro,
que el condrocito es capaz de sintetizar NO- al
ser inducido por citoquinas y lipopolisacaridos
(Stadler y col., 1991) y que ademas, activa meta-
loproteinasas en el cartilago articular (Murrell y
col., 1995).

La cuantificacion de NO- es dificil en medios
biologicos, debido a su corta vida media (de 6
a 10 segundos) y a sus bajas concentraciones.
Sin embargo, se puede cuantificar a través de sus
metabolitos estables: nitrito y nitrato (Moshage y
col., 1995, Moshage 1997, Stichtenoth y Frélich
1998, Miranda y col., 2001, Spreng y col,
2001, Ersoy y col., 2002). El nitrito es el tinico
producto estable resultante de la autooxidacion
del NO- en soluciones acuosas como liquido
cefalorraquideo y liquido sinovial. El nitrato en
cambio, se forma por la reaccion entre el NO- y
la oxihemoglobina, lo que implica que el nitrato
existe en mayor proporcion en plasma y suero.
Se ha establecido una alta correlacion entre la
producciéon de NO- y los niveles de nitrato o
nitrito en plasma, suero y orina, y su medicion
permitiria estimar la produccion real de NO- in
vivo (Stichtenoth y Frolich 1998, Miranda y col.,
2001, Ersoy y col., 2002).

Se han encontrado altos niveles de nitrito -+
nitrato en el suero y en el liquido sinovial de pa-
cientes humanos con artritis reumatoidea (RA),
EDA y en animales con EDA inducida experi-
mentalmente o con artritis autoinmune (Ersoy y
col., 2002). Ademas, se encontré que el nitrito
estd mas concentrado en el liquido sinovial que
en el suero, lo que indicaria la sintesis intraar-
ticular de NO- (Stichtenoth y Frolich 1998). En

ratas osteoartriticas se ha visto incremento de la
expresion de NOS II y del contenido de nitrito
(Grabowsky y col., 1997, Castro y col., 2006).
Un resultado similar se observo en condrocitos
osteoartriticos humanos sometidos a estrés me-
canico (Lee y col 2002),

En este estudio se intento establecer si la
concentracién de nitrito del liquido sinovial tiene
relacion con la concentracion en suero sanguineo
de equinos, utilizando un modelo articular
inflamatorio in vivo y espontianeo. Se busca
establecer si la eventual alteracion del cartilago
en el cuadro crénico reagudizado, disminuye
la concentracién de nitrito tanto en el liquido
sinovial como en el suero equino (van’t Hof y
col., 2000, Kim y col., 2003), comparado con el
cuadro agudo sin antecedentes de EDA.

MATERIAL Y METODOS

Material Bioldgico. Se obtuvo sangre sin an-
ticoagulante por venipuntura yugular y liquido
sinovial (LS) por artrocéntesis aséptica, previa
a la artroscopia, tanto de carpo con inflamacién
aguda como de carpo con dafio crénico reagudi-
zado, de equinos FSC del Hipddromo Chile. Los
cuadros agudos correspondieron a sinovitis y/o
fracturas en esquirla (n = 10), sin antecedentes
anamnésicos de lesion previa ni signos radiol6-
gicos compatibles con cuadros crénicos, al mo-
mento de obtener la muestra. Los casos de dafio
crénico con reagudizacion (n = 15) incluyeron
principalmente cuadros de EDA reagudizados de
carpo, diagnosticados radiologicamente y tam-
bién algunos animales que sin tener un diagnos-
tico radioldgico, poseian antecedentes clinicos
de cronicidad del cuadro.

Las muestras de suero y de liquido sinovial se
centrifugaron a 1.000 x g durante 15 minutos. Los
sobrenadantes fueron alicuotados y conservados
a -20°C hasta su procesamiento.

Determinacién de proteinas. En los sobre-
nadantes de las muestras de suero sanguineo y
de LS, se determind la concentracién de protei-
nas por el método espectrofotométrico de Lowry
y col (1951) utilizando seroalbimina de bovino
(BSA) como estandar. El objetivo de estable-
cer la concentracion de proteinas en el liquido
sinovial se relaciona con caracterizar el proceso
inflamatorio (Adarmes y col., 2008) y ademas,
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para ambas muestras, verificar la ausencia de
proteinas posterior a la dilucién con etanol, en la
determinacion de nitrito.

Determinacién de nitrito. En las muestras
de LS y suero sanguineo se determind la
concentracion de nitrito utilizando la reaccion
de Griess (Miranda y col 2001), que detecta
especificamente nitrito y no nitrato (Moshage
y col., 1995, Moshage 1997, Miranda y col.,
2001). Dicha reaccion se basa en la formacién
de un cromoforo por la reaccion de sufanilamida
con nitrito en medio Aacido, seguido de un
acoplamiento con aminas biciclicas tales como
el N-1-(naftil) etilendiamina dihidrocloruro.

Sin embargo, esta reaccion se podria afectar
por las proteinas del medio y por eso, las muestras
de LSy suero se desproteinizaron (Miranday col.,
2001) por diluciéon 1:7 con etanol. Las proteinas
precipitadas se separaron por centrifugaciéon a
1.700 x g durante 15 minutos y se determind la
ausencia de proteinas en el sobrenadante por el
método de Lowry y col., (1951).

A 300 pL de sobrenadante desproteinizado se
agregd 300 uL de agua destilada y 300 pL del
reactivo de Qriess, el cual se prepard usando
una relacién 1:1 de N-1-(naftil) etilendiamina
dihidrocloruro (NEDD) 0,1% p/v, y sulfanilamida
(SULF) 2% p/v, en HCI al 5%. Esta mezcla se
homogeneiz6 e incubd a temperatura ambiente
durante 15 minutos y se determind su absorbancia
a 540 nm. Se prepard una curva estdndar con
NaNO, 0,1 mM en volimenes desde 9 hasta
100 pL (entre 0,069 pgy 0,69 ug de NaNO,)
utilizando como blanco agua destilada y reactivo
de Griess. La concentracion se expresé como
umoles de nitrito/L.

Andlisis estadistico. Los valores promedio
de nitrito, tanto del LS como del suero se com-
pararon entre los grupos analizados, establecién-
dose el nivel de significancia (p < 0,05) a través
de un andlisis de varianza y posteriormente por la
prueba de Tukey Alfa (InfoStat 2004).

RESULTADOS Y DISCUSION

Las edades de los ejemplares fueron similares
para ambos grupos, segin los registros del
Hipodromo. Asi, la edad para el grupo agudo (n
= 10) fue 3,8 + 1,1 afios y para el grupo crénico
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reagudizado (n = 15) fue 4,6 = 1,6 afios (Tabla
1). Este antecedente se debe considerar, puesto
que se ha descrito la disminucion de la sintesis de
NO- por los condrocitos a través de la edad (van
der Harst y col., 2006).

La concentracion de proteinas en el LS del
cuadro agudo fue 26,1 + 6,6 g/L, mientras que
en el cuadro crénico reagudizado fue 25,2 + 8,1
6 g/L, antecedente que indicaria la naturaleza in-
flamatoria de ambas condiciones (Tabla 1). Estos
valores coinciden con lo detectado Adarmes y
col. (2008), para cuadros de fractura en esquir-
la en equinos FSC del Hipodromo Chile y son
mayores a los detectados en carpo macroscopica-
mente normal de equinos de matadero, utilizan-
do la misma técnica espectrofotométrica en que
se obtuvo una concentracion de proteinas de 9,05
+ 5,1 g/L (Adarmes y col., 2008).

Al comparar la concentracion de nitrito de LS
de carpo equino en ambas condiciones clinicas,
no muestran diferencias significativas, con valo-
res promedio de 95,1 £41,4 umol/L para el grupo
agudo y de 75,8 £ 21,2 pmol/L para el grupo cré-
nico reagudizado (Tabla 1). Sélo se aprecia una
tendencia a la disminucidn del contenido de nitri-
to en el grupo cronico reagudizado con respecto
al grupo agudo, lo que podria estar relacionado
con la pérdida de cartilago y por ende, de con-
drocitos responsables de la mayor produccion de
NO- en la articulacién (Studler y col., 1999). Se
indica que los condrocitos de la capa superficial
del cartilago constituyen una fuente importante
de NO- (Hayashi y col., 1997), y por lo tanto,
serian los mas afectados por el dafio del cartila-
go. Ademas, el incremento de NO- se relaciona
con un incremento de la apoptosis de condrocitos
en cartilagos osteoartriticos de equinos (Kim y
col., 2003). Sin embargo, por otro lado se plan-
tea que tanto el cartilago como los condrocitos
obtenidos de articulaciones con OA, son las que
producen mayor cantidad de NO-. Posiblemente
en esos estudios irn vitro, al considerar cantidades
equivalentes de cartilago o de condrocitos para
realizar la comparacion entre el cartilago normal
y el osteoartritico, no se reflejaria la sintesis total
de NO- en la articulaciéon como ocurre en este
estudio in vivo. Otro factor que podria influir co-
rresponde a la edad de los ejemplares, ya que se
ha descrito que la concentracion de nitrito se in-
crementa significativamente en cartilago y hueso
subcondral de caballos jovenes comparado con
caballos maduros (van der Harst y col., 2006).
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Tabla 1. Edad promedio de los grupos analizados con su respectivo tamafio muestral. Concentracion de
proteinas (mg/mL) y de nitrito (umol /L) en el liquido sinovial de la articulacién carpal equina y en el suero
sanguineo de los mismos animales. Average age of analized groups with its. Protein (mg/mL) and nitrite (umol
/L) concentrations in synovial fluid of equine carpal joint and serum of the same animals

Grupos n Edad Promedio
(afios) Proteinas mg/mL Nitrito pmol/L
LS LS Suero
Agudo 10 38+1,1 26,1+ 6,6 95,1+41,4 4714+ 1154
Crénico
Reagudizado 15 4,6+1,6 25,2+38,1 75,8+21,2 427,9+101,9

Para descartar el efecto de la edad, en este trabajo
se seleccionaron ejemplares de edades similares.

A diferencia de lo descrito por Stichtenoth y
Frolich (1998), se encontrd que la concentracion
de nitrito fue significativamente mayor (p < 0,05)
en el suero con respecto al liquido sinovial. Po-
siblemente esta discrepancia se podria asociar a
que los mediadores proinflamatorios como la IL-
1B, podrian ejercer su accion no sélo en la arti-
culacion afectada, sino que podrian estimular la
actividad de 1a iNOSII en otros tejidos extraarti-
culares. Sin embargo, la concentracion de nitrito
sérico no demostrd diferencias significativas (p
> (,05) entre los grupos agudo (4714 + 1154
pmol/L), y el crénico reagudizado (427,9 £ 101,9
pmol/L) (Tabla 1). Entre el grupo agudo y el cré-
nico reagudizado se aprecia una tendencia se-
mejante a la observada en el liquido sinovial. La
ausencia de diferencias significativas en la con-
centracion de nitrito, tanto en el liquido sinovial
como en el suero sanguineo entre ambos grupos
analizados, permitiria concluir que esta variable
analizada no constituiria un predictor adecuado
del dafio del cartilago en el proceso osteoartritico
durante su reagudizacion inflamatoria.
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ABSTRACT

ADENOMA OF THE THIRD EYLID IN ADOG

The third eyelid (Nictitating Membrane) is located in the medial edge of the eye. It is a conjunctiva
fold with a T-shaped cartilaginous skeleton, with a seromucous gland that envelops the base of the
cartilage. The inner surface of the conjunctiva presents a cluster of lymphoid follicles. The gland
is seromucous and has been described that produces 30% of the aqueous tear film. The 3rd eyelid
may be affected by congenital abnormalities, such as dermoid and eversion of the cartilage, and
acquired diseases, such as prolapse or protrusion of the gland, follicular conjunctivitis and neoplasia.
The protrusion of the gland over the free edge of the third eyelid is described by its macroscopic form
as “cherry eye” (Haws syndrome) and may correspond to inflammatory hyperplasia, displacement or
prolapse of the gland, or neoplasm. The gland is “Prolapsed” when it exceeds the bands of connective
tissue that fixed to the periorbital tissue. It describes the case of a male dog, Cocker spaniel, 5 years
old, patient treated in Surgery, School of Veterinary Science, University of Chile. In the medial
edge of the right eye showed a congestive increase in volume, conjunctivitis, blepharospasm and
epiphora. The diagnosis, rule out prolapse of the gland because of hyperplasia inflammatory, by the
age of the patient, because this is more common in younger individuals, and responds to local medical
therapy. The gradual course from 3 years to 5 years, guided to a chronic disease, neoplasia, as the
most likely. It was decided to perform the excision of the affected gland, under a protocol of general
anesthesia composed of Atropine, Propofol, and Isofluorano. Escicional biopsy, with histopathological
examination (hematoxylin-eosin staining), showed an sebaceous gland epithelium; highly differentiate,
with moderate vascularization. The not encapsulated growth has well-defined edges, with surgical free
margins. Histopathological diagnosis: Sebaceous gland adenoma.

Key words: Canine ophthalmology, Third eyelid, ocular neoplasia.

RESUMEN

El tercer parpado (membrana nictitante) se sitiia en el canto medial del ojo. Es un repliegue de
conjuntiva con esqueleto cartilaginoso en forma de T, en relacion al cual se ubica una glandula
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seromucosa envolviendo la base del cartilago. La cara interna de la conjuntiva presenta gran nimero
de foliculos linfoides en superficie. La glandula es sero-mucosa y se ha descrito que produce el
30% de la pelicula lagrimal acuosa. Existen razas en las que por conformacion anatémica hay una
protrusion parcial continua, perros de ojos muy expuestos y parpados inferiores caidos (Cocker, Basset,
Beagle y otros). El tercer parpado puede ser afectado por enfermedades congénitas, como dermoides y
eversion del cartilago, y por enfermedades adquiridas, como la protrusion o prolapso de la glandula,
conjuntivitis folicular y neoplasias. Las condiciones que significan protrusion de la glandula sobre el
borde libre del tercer parpado son denominadas por su forma macroscopica como “ojo de cereza”
(sindrome de Haws) y pueden corresponder a hiperplasia inflamatoria, desplazamiento o prolapso de
la glandula, o neoplasias. La glandula se “prolapsa” cuando sobrepasa las bandas de tejido conectivo
que la fijan a los tejidos periorbitales. Se describe el caso de un perro, macho, de raza Cocker de 5
afios, paciente atendido en el Servicio de Cirugia de la Facultad de Cs. Veterinarias y Pecuarias de
la Universidad de Chile. En el canto medial del ojo derecho presentaba un aumento de volumen
congestivo, conjuntivitis, y epifora. El diagnostico diferencial, por la edad del paciente, descarto la
hiperplasia inflamatoria, mas frecuentes en los individuos jovenes, de pocos meses, que responde a
terapia medica local. El curso paulatino desde los 3 afios a los 5 afios, orient6 a una patologia cronica,
neoplasia, como el mas probable. Se decidio realizar la exéresis de la glandula afectada, bajo un
protocolo de anestesia general compuesto de Atropina, Propofol, e Isofluorano. La biopsia escisional,
al examen histopatologico, (tincion Hematoxilina-Eosina), mostré un epitelio glandular sebaceo
sin atipia; altamente diferenciado, con vascularizacién moderada, un crecimiento no encapsulado,
pero bien definido, de bordes quirtrgicos libres. Diagnostico histopatologico: Adenoma de glandula
sebacea.
Palabras clave; Oftalmologia canina, tercer parpado, neoplasias oculares.

INTRODUCCION

El tercer parpado o membrana nictitante
(MN) (Figura 1, MN) es un repliegue de conjun-
tiva con esqueleto cartilaginoso en forma de T
(Figura 1, Ct)), cuya cara interna esta cubierta
por la continuacion de la conjuntiva bulbar, y 1a
cara externa por la continuacion de la conjuntiva
palpebral, siendo el trazo horizontal de dicha T
paralelo al borde libre de la MN. Sobre el trazo
vertical del cartilago en T, se ubica una glandula
sero-mucoide (Figura 1, Gl), histologicamente
descrita como similar a la glandula lagrimal, que

lo cubre tanto en su cara bulbar como en la exter-
na o conjuntival. La superficie bulbar de la con-
juntiva esta cubierta de foliculos linfoides, que se
ubican sobre la glandula. No existen estructuras
musculares entre la MN y el parpado inferior y
el globo ocular, y la mayor o menor protrusion
de su borde libre dependera de la posicion del
globo ocular (GO), que a su vez es determinada
por la accion del musculo Retractor del ojo. Si
se contrae el masculo, el globo ocular es retraido
en la orbita y el borde libre aparece mas elevado;
si se relaja el musculo, el GO se exteriorizara y
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Figura 1. Esquema del tercer parpado, cartilago en T 'y
glandula.

la MN se observara como un reborde minimo.
La base o parte mas profunda de glandula estaria
fijada al margen ventro-medial de la orbita sélo
por bandas de tejido conectivo. La funcion de la
MN es proteger el ojo cuando es retraido por un
reflejo defensivo; ademas distribuye en la super-
ficie ocular la pelicula precorneal, importante en
particular cuando hay defectos fisicos que impi-
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den el correcto cierre de los parpados superior ¢
inferior, por conformacién anormal o por dafio
de las ramas palpebrales del nervio auriculo-pal-
pebral, que produce paralisis del musculo Orbi-
cular Ocular. La glandula de la MN contribuye
a la produccion del estrato acuoso de la pelicula
lagrimal precorneal, en un % que es variable de
un perro a otro, por lo que su extraccion quirar-
gica puede afectar la produccion de lagrimas en
un % variable, imposible de predecir, que puede
significar una querato-conjuntivitis sicca aguda,
post extraccion, o de aparicién a largo plazo, si
la produccién de lagrimas es comprometida por
otros patologias al avanzar en edad. Las enfer-
medades quirtrgicas que pueden afectar la glan-
dula son inflamacion, hiperplasia, prolapso y
neoplasias; y su sintoma comiin es la protrusion
glandular (ojo de cereza). Para su diagnostico
diferencial se debe considerar edad, raza, tiem-
po de presentacion y curso. La citologia es de
resultados variables y la confirmacién definitiva
es histologica. La inflamacion responde a tera-
pia local; el prolapso puede ser quirurgicamente
reducido y fijado en posiciéon normal, la lesion
tumoral debe ser enucleada y enviada a estudio
histopatolégico. Los procesos malignos son de
pronéstico reservado; por sus condiciones de
irrigacion y ubicacion es insegura la eficacia de
una quimioterapia endovenosa, se investiga la
aplicacion de radiacion controlada. La exéresis
de la glandula elimina el factor irritante y propor-
ciona el espécimen para diagnostico definitivo.
El eventual desarrollo de una Keratoconjuntivitis
sicca secundaria es tratable.

DESCRIPCION DEL CASO

Reseiia:

Un canino, macho, mestizo Cocker, de 5 afios,
con peso corporal de 15 Kg, solicitd atencion
en el Servicio de Cirugia, del Departamento
Ciencias Clinicas, de la Facultad de Ciencias
Veterinarias y Pecuarias de la Universidad de
Chile; como caso de oftalmologia.

Anamnesis:

Hacia 2 afios habia comenzado con un cuadro
de irritacion y secrecidn serosa en el ojo derecho,
que al progresar el grado de congestion ocular, se
hizo mucosa. Fue tratado con colirios y pomadas
oftdlmicas con antibidtico, de aplicacion local,

pero siguid progresando, proyectandose el tercer
parpado o membrana nictitante sobre la super-
ficie comeal, para culminar en al desarrollo de
un aumento de volumen manifiesto en la cara
interna de la estructura, que finalmente sobrepa-
s0 el borde, quedando expuesta al ambiente. No
siendo eficiente la terapia local aplicada por mas
de un mes, decidieron concurrir a la Facultad.

Examen clinico:

A la inspeccion, su estado general era bueno,
la cubierta corporal brillante, estaba alerta y
activo y los valores de las constantes fisiologicas
estaban dentro del rango considerado normal
para la especie. Solo presentaba una alteracion
evidente en su ojo derecho.

Examen oftalmolagico

Se observaba en el canto medial del ojo un
aumento de volumen con protrusién de tejido de
la cara interna del tercer parpado, congestivo ¢
inflamado, conjuntivitis y epifora (Figura 2).

Prediagndsticos:

La protrusion glandular (ojo de cereza), es el
sintoma comun a varias condiciones: inflama-
cion, hiperplasia, prolapso y neoplasias.

El diagndstico diferencial, al considerar la
edad del paciente, eliminaba la hiperplasia infla-
matoria, propia de los individuos mas jovenes,
incluso de pocos meses, que responden a tera-
pia medica local, ya aplicada sin respuesta se-

Figura 2. Tercer parpado aumentado de volumen (ojo de
cereza), epifora, secrecién mucosa.
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Figura 3. Glandula tumoral en la cara interna de la mem-
brana nictitante (MN). Se observan foliculos linfoides.

gin anamnesis; y el prolapso de la glandula, que
también es propio de los individuos jovenes.

El curso paulatino desde los 3 afios a los 5
afios, orient6 el prediagnostico a una patologia
crdnica, neoplasia, como el mas probable.

Decision terapéutica:

Considerando como mas probable que se
tratara de un proceso neoproliferativo, se decidid
realizar la exéresis de la glandula afectada, bajo
anestesia general.

Porcedimiento anestésico:

Segun la evaluacion preanestésica, se trataba
de un paciente adulto joven, clinicamente sano,
sometido a un procedimiento quirdrgico progra-
mado (ASA1). El protocolo incluyd preaneste-
sia con atropina, 0,04 mg/Kg PC, induccion con
Propofol, y mantencion anestésica con Isofluora-
no.

Técnica quirvrgica:

En el paciente colocado en la mesa de opera-
ciones en decubito lateral izquierdo, se aislo el
campo operatorio mediante un pafio de campo
fenestrado, dejando expuesto el ojo derecho. Se
procedid a sujetar el borde libre del tercer par-
pado con una pinza, facilitando la eversion de la
masa que se asentaba en su cara interna (Figura
3). Se realizd, mediante una tijera fina de oftal-

28

Figura 4. Glandula seccionada, hemostasis con pinza en
la superficie conjuntival cortada.

mologia, un corte en la base de implantacion de
la glandula, separandola mediante diseccién cui-
dadosa, haciendo hemostasis por pinzado de los
vasos seccionados (Figura 4). Se verifico la he-
mostasis en la supetficie medial del tercer parpa-
do extendido mediante pinzas oftalmicas (Figura
5). El post operatorio consider6 la proteccion del
ojo operado mediante el uso continuo de collar
isabelino por siete dias, administracion de colirio
con antibidtico, cuatro veces al dia, y de pomada

Figura 5. Blefarostato mantiene los parpados separados,
superficie medial de la MN extendida mediante con
pinzas para controlar hemostasis.



ADENOMA DE LA GLANDULA DEL TERCER PARPADO EN EL PERRO
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Figura 6. Estudio histopatolégico: Tincion: Hematoxilina-Eosina. Tipo Celular Predominante: Epitelio glandular
sebaceo sin atipia; en acinos formando masas lobulillares, con numerosos conductos quisticos, rodeados de escasas
fibras coldgenas. Descripcion: Grado de diferenciacion alto; indice midtico no apreciable; vascularizacién moderada;
no hay necrosis ni inflamacién neutrofilica: hay infiltracién linfocitaria focal diseminada. El crecimiento no estd
encapsulado, pero si bien definido, con bordes quirirgicos libres. Conclusion: Adenoma de glandula sebacea.

de igual composicion en la noche. A la semana se
controld y se dio de alta, con un control progra-
mado para seis meses después.

Diagndstico histopatolégico:
Adenoma de glandula sebacea (Figura 6).

DISCUSION

La exéresis de la gldndula es bastante discuti-
da, se argumenta que su extraccion favoreceria la
aparicion de queratitis sicca, y su conservacion
prevendria su desarrollo. La decision terapéuti-
ca de realizarla fue tomada basandose en la edad
del paciente y los antecedentes anamnésicos; que
aseguraban que ya habia sido tratado con colirio
y unglientos oftalmicos por tiempo prolongado.
Era dudoso que fuera un prolapso de la glandula,
que en la gran mayoria de los casos es propio
de animales jovenes y finalmente, el tiempo de
crecimiento paulatino relatado, hacia pensar en
una neoplasia, que es una patologia asociada a
una mayor edad. Se pudo pensar en una citolo-
gia preoperatoria, pero la citologia es de resulta-
dos varniables y va a requerir de la confirmacion
histologica, que fue la que se realizd, ya que la
exéresis es una biopsia escisional. Si se hubiera
tomado una citologia previa, y obtenido un pre-
diagnodstico de neoplasia benigna, tampoco hu-

biera sido aconsejable dejarla en lugar, fijandola
como en los prolapsos, dado que no hay ningu-
na seguridad que un cambio celular que lleva a
una proliferacion localizada, no metastizante,
no pueda ser seguido o complicado con cambios
malignos. La exéresis de la glandula afectada,
como técenica era racionalmente radical y segura
para cualquier neoplasia, si se compara con la ex-
traccion completa del tercer parpado, que mutila
la estructura y no es aconsejable de realizar, por
el alto riesgo de tener secuelas derivadas de la
funcién mecanica y protectora del tercer parpa-
do. Si la extraccién de la glandula favorece una
queratitis sicca, esta es tratable y no constituye
amenaza vital a corto plazo, como seria una neo
maligna.
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ABSTRACT

CORYNEBACTERIUM PSEUDOTUBERCULOSIS: A BRIEF UPDATE

Corynebacterium pseudotuberculosis is the causal agent of caseous lymphadenitis of sheep and
goats (LAC), generating further cutancous abscesses and granulomas in horses and cattle. LAC is a
chronic, insidious and cosmopolitan disease. The infection has an endemic level in Chile, increasing
its incidence during the dry season. However, the diagnosis is generally made by clinical signs usually
being presumptive in nature. The aim of this paper is to present a brief review about the current state
of infection, describing characteristics of the agent, the epidemiology and the alternatives for disease
diagnosis.

Key words: Corynebacterium, pseudotuberculosis, review, caseous lymphadenitis.

RESUMEN

Corynebacterium pseudotuberculosis es el agente casual de la linfoadenitis caseosa del ovino y
caprino (LAC), generando ademas abscesos y granulomas cutaneos en equinos y bovinos. LAC es una
enfermedad cronica, insidiosa y cosmopolita. La infeccidn se encuentra a nivel endémico en nuestro
pais y es capaz de generar enfermedad y pérdidas econdmicas significativas principalmente en las
épocas estivales, cuando es de mayor incidencia. Sin embargo, el diagnoéstico se realiza generalmente
por signos clinicos siendo generalmente de cardcter presuntivo. El objetivo de este trabajo presentar una
breve revision del estado actual de la infeccion, considerando aspectos del agente, de la epidemiologia
y del diagnostico de la enfermedad.

Palabras clave: Corynebacterium, pseudotuberculosis, revision, linfoadenitis caseosa.
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El agente

Corynebacterium pseudotuberculosis es el
agente causal de la linfoadenitis caseosa del ovi-
no (LAC), enfermedad croénica insidiosa, cosmo-
polita, que causa pérdidas productivas cuantio-
sas. La enfermedad afecta también al caprino con
caracteristicas epidemioldgicas y patogénicas
semejantes. La bacteria produce abscesos pecto-
rales en equinos y granulomas cutaneos ulcerati-
vos en bovinos. Las cepas que infectan a equinos
tienen caracteristicas fenotipicas diferentes a las
que afectan a los pequefios rumiantes (Dorella y
col 2006b, Baird y Fontaine 2007).

Por la constitucién de su pared celular (po-
limero de peptidoglicano, arabinogalactano y
acidos micolicos) y de su acidos nucleicos (alto
contenido de G+C), C. pseudotuberculosis esta
integrado en el grupo denominado CMN, junto
a micobacterias, rhodococcos y nocardias. En
las extensiones para analisis microscopico tiene
una disposicion clasica de “letras chinas”, sien-
do Gram +, de crecimiento anaerobio facultativo
rapido en medios adicionados con suero, cuyas
colonias son de color palido, secas, opacas y
friables. En placas de agar-sangre las colonias
presentan una delgada banda de beta-hemolisis
a las 24 a 48 h de incubacién, producida por la
fostolipasa D. En medios liquidos se desarrollan
formando grumos, como consecuencia de sus
acidos micdlicos. Las propiedades bioquimicas
entre cepas son variables, especialmente ante la
fermentacion de fuentes de carbono, aunque to-
das las cepas que acidifican los medios no pro-
ducen gas. La mayor diferencia entre cepas de
pequefios rumiantes y las aisladas desde equinos,
es que las primeras no reducen nitratos a nitritos.
Los bovinos pueden infectarse con ambos tipos
de cepas (Dorella y col 2006b, Baird y Fontaine
2007).

Los determinantes genéticos de virulencia
de C. pseudotuberculosis no han sido muy
estudiados, a pesar del impacto econdmico que
genera esta infeccidn en los planteles (Dorella y
col 2006b). La mayoria de esos factores codifican
o modifican la expresion de genes relacionados
a virulencia, por lo que pueden ser utilizados
como blancos potenciales para el desarrollo de
vacunas, de farmacos quimioterapéuticos o en
ensayos de diagnostico del agente infeccioso.
Entre estos factores se pueden mencionar:

- Fosfolipasa D. Corresponde a una exotoxina

que altera la permeabilidad vascular y afecta
la funcioén de los neutrdfilos en la respuesta
inflamatoria (D’ Afonseca y col 2008). Debido
a su inmunogenicidad se ha estudiado como
potencial antigeno en vacunas. Ademas, se
ha utilizado como blanco de amplificacion
en ensayos de PCR miltiple para discriminar
entre aislados de C. pseudotuberculosis y
C. ulcerans, una especie genotipicamente
muy relacionada (Pacheco y col 2007). El
analisis bioinformatico de las secuencias pld
indica la existencia de un 68% de identidad
nucleotidica entre C. pseudotuberculosis 'y C.
ulcerans.

- RecA. Es una proteina altamente conservada
entre distintos géneros bacterianos, ya que
participa en funciones basicas como recom-
binacién homologa, reparacion del DNA y
respuesta SOS (D’Afonseca y col 2008).
Mutantes C. pseudotuberculosis recA  han
demostrado ser atenuadas e inmunoégenas al
ser incorporadas en vacunas (Pogson y col
1996).

- RpoB. Corresponde a la subunidad p de la
RNA polimerasa, y su secuencia codificante
se ha utilizado para estudios filogenéticos
de algunos géneros bacterianos (Dorella y
col 2006b, D’ Afonseca y col 2008). A través
de su secuencia también se han identificado
especies de Corynebacterium (Khamis y col
2004, 2005).

- 16S rDNA. Como secuencia codificante
del RNA ribosomal 16S, se ha utilizado en
ensayos previos tanto para el diagnostico
como para el analisis filogenético del Género
Corynebacterium (Khamis y col 2005).
Con estudios realizados sobre la secuencia
nucleotidica de este gen y de rpoB se ha
determinado que C. pseudotuberculosis tiene
una cercana relacion filogenética con C.
ulcerans (Khamis y col 20035, Dorella y col
2006b).

Patogenia

C. pseudotuberculosis produce en pequefios
rumiantes la formacion de piogranulomas en los
nodulos linfaticos. La infeccion se inicia con el
ingreso de la bacteria a través de lesiones gene-
radas en el manejo de los ovinos, como la esquila
y en menor medida los cortes de cola, marcaje y
castraciones. Los bafios sanitarios también con-
tribuyen a la infeccion de pequeiias escoriaciones
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de la piel cuando se han contaminado por absce-
sos abiertos. En caprinos, el consumo de forraje
espinoso que lesiona la mucosa oral también es
fuente de infeccion.

Cuando la bacteria esta dentro de la célula,
la exotoxina fosfolipasa D produce la degenera-
cién y destruccion de esta. Al mismo tiempo la
bacteria invade otras c€lulas, principalmente ma-
créfagos, que es el medio por el cual se disemina
en el organismo. Sus lipidos de pared celular le
confieren resistencia a las enzimas hidroliticas de
las células fagociticas, permitiendo su supervi-
vencia y proliferacidn en el ambiente intracelular
(Dorella y col 2006b).

Esto genera la forma mas corriente de pre-
sentacion de la enfermedad correspondiente a la
abscedacion de nédulos linfaticos superficiales,
debido al traslado del agente via linfatica has-
ta el linfonddulo regional. La otra forma de la
enfermedad afecta nodulos linfaticos internos,
especialmente del pulmon e higado, como con-
secuencia de diseminacion hematogena desde el
conducto eferente de los nodulos linfaticos abs-
cedados. Las lesiones de equinos y bovinos se
producen por infeccion de heridas superficiales y
también por la intervencion de insectos hematé-
fagos (Pinochet 1992, Yeruham y col 2004, Gi-
dicke y col 2008).

En equinos los cuadros en que se reconoce a
C. pseudotuberculosis como agente causal son:
abscesos subcutaneos profundos a nivel pectoral
y abdominal ventral siendo la presentacidon mas
frecuente, linfangitis ulcerativa, foliculitis y
furunculosis (Baird y Fontaine 2007, Gidicke y
col 2008).

En bovinos se describe la presentacidon de
abscesos subcutdneos profundos, cuadros de
mastitis e incluso casos de dermatitis necrotica
del tal6n (Baird y Fontaine 2007).

Epidemiologia

Los productores ovinos acostumbran a con-
vivir con LAC. Sin embargo, en los ultimos
afios ha aumentado la incidencia en paises con
endemia y aparecido en otros donde era consi-
derada exotica, como en el Reino Unido. Su pre-
sentacion se asocia a manejos especificos o bien
al consumo de forraje seco, por lo que las tem-
poradas estivales tienden a ser de mayor riesgo
para la presentacion de la enfermedad. Las pér-
didas econdmicas se deben a la disminucién en
la condicion corporal de los animales enfermos,
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al pobre desarrollo del vellon, a la disminucion
en la produccion de leche, desérdenes reproduc-
tivos, eliminacion de animales infectados pre-
maturamente y principalmente por la reduccion
en la produccion de lana, aumento de los costos
de inspeccién y decomisos de canales en mata-
dero (Paton y col 1994, Cetinkaya y col 2002).
En lesiones caracteristicas de LAC de pequefios
rumiantes, C. pseudotuberculosis puede recupe-
rarse con una frecuencia de un 70 a 80%. Este
porcentaje es aun mayor para equinos y bovinos,
considerando abscesos pectorales y granulo-
mas subcutaneos abscedativos, respectivamente
(Yeruham y col 2004, Tadich y col 2005, Baird y
Fontaine 2007). C. pseudotuberculosis también
causa linfoadenopatias purulentas en camélidos
sudamericanos domésticos, 1o que incidiria en la
calidad y valor del pelo de estas especies (Braga
2007).

En el ser humano la infeccién es esporadica,
especialmente como riesgo ocupacional en es-
quiladores, trabajadores de mataderos, carnice-
ros, etc. Es de buen pronodstico, cediendo a los
tratamientos con antibacterianos (Baird y Fontai-
ne 2007).

Diagnéstico

Se han descrito diversas prucbas serolégicas
para el diagnéstico de LAC, pero estas tienen el
inconveniente de una baja eficiencia diagndstica
y de ser incapaces de discriminar entre animales
previamente expuestos de aquellos que mantie-
nen el estado de portador (Pacheco y col 2007).

El diagnostico de la infeccidn se realiza prin-
cipalmente con un examen clinico de las lesio-
nes y la identificacion de C. pseudotuberculosis
mediante pruebas fenotipicas y bioquimicas (Ce-
tinkaya y col 2002, Dorella y col 2006a, Dorella
y col 2006b, D’ Afonseca y col 2008).

La identificacion por pruebas bioquimicas
es a menudo problematico debido a la gran
variabilidad en las caracteristicas bioquimicas
del patogeno. Ademas, este método no siempre
es ventajoso o posible de realizar, ya que la
puncién de un linfonodo abscedado para obtener
material purulento como muestra para el cultivo
y aislamiento, puede convertirse en una potencial
fuente de infeccion para otros animales debido a
la descarga de contenido desde el absceso. Por
otra parte las lesiones externas cronicas fibrosadas
contienen escaso pus y pocos organismos viables
(Cetinkaya y col 2002, Dorella y col 2006b,
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D’ Afonseca y col 2008).

Debido a la variabilidad fenotipica que
tienen algunas cepas de C. pseudotuberculosis
se ha sugerido que el PCR simplificaria la
identificacion de los cultivos de esta especie
bacteriana (Cetinkaya y col 2002).

Al respecto, existen estudios previos que
han reportado la utilidad del PCR para el
diagnostico rapido de C. pseudotuberculosis en
aislados obtenidos directamente desde muestras
de abscesos. Entre las secuencias utilizadas se
encuentra la subunidad 16S del RNA ribosomal
para el diagnostico de la bacteria en caprinos
y ovinos (Cetinkaya y col 2002), pero tiene el
inconveniente de ser incapaz de discriminar entre
C. pseudotuberculosis y C. ulcerans, ya que el
16S rDNA es un gen altamente conservado entre
especies de un género (Khamis y col 2005). Para
superar esta limitante, Pacheco y col (2007)
reportaron el uso de un ensayo de PCR multiple
para la deteccion de C. pseudotuberculosis
desde cultivos puros y desde muestras clinicas.
Como blancos de amplificacion incluyeron las
secuencias 16S tDNA, pld y rpoB, obteniendo
un método de alta sensibilidad, reproducibilidad
y eficacia en el diagnoéstico de la bacteria.

Situacién Nacional

En Chile hay antecedentes de ocurrencia
de LAC en ovinos desde los afios 30 y se han
realizado investigaciones en diagnéstico y
vacunacion, con resultados limitados tanto en
sensibilidad y especificidad de las pruebas, como
en proteccién de las vacunas, respectivamente
(Pinochet 1992). En los ultimos afios se ha
reconfirmado la enfermedad en ovinos con
prevalencias altas en la Region de Aysén (Tadich
y ¢o012005) y en nuestro laboratorio hemos venido
aislando con mayor frecuencia el agente causal
en abscesos pectorales de equinos. Ademds,
por primera vez en nuestro pais hemos logrado
identificar la bacteria en abscesos subcutaneos de
bovinos (datos no publicados).

Por otra parte, el diptero Haematobia irritans
o comunmente denominado “mosca de los cuer-
nos”, es un factor de riesgo epidemiologico que
en los Gltimos afios ha incidido en la transmision
de C. pseudotuberculosis entre animales durante
los periodos estivales (Gadicke y col 2008). Las
lesiones de LAC son corrientes de encontrar en
ovinos y caprinos, ya sea en forma clinica o en
mataderos de todo el pais. En Chile, no existen

Absceso

l

Muestreo con tgrula + medio de transporte

l

Aislamiento bacterioldgico en agar, sangre

l

Diagnoéstico confirmatorip por PCR multiple

Figura 1. Etapas para el diagndstico confirmatorio de C.
pseudotuberculosis.

estudios sobre las caracteristicas fenotipicas, ge-
notipicas ni sobre los factores de patogenicidad
de las cepas que afectan a las especies domésti-
cas v el diagndstico se realiza generalmente por
los signos clinicos. Por este motivo, en nuestro
laboratorio estamos realizando investigaciones
gue permitan generar mayor conocimiento de
la enfermedad, especialmente en el ambito epi-
demioldgico y en el diagnostico molecular de la
infeccién. Como resultado de este trabajo suge-
rimos un procedimiento eficiente para la identifi-
cacion directa del agente (Figura 1), implemen-
tado actualmente en nuestro laboratorio.

Finalmente, recomendamos a los veterinarios
desarrollar un diagnéstico etiolégico de los abs-
cesos en sus animales, para facilitar sus proce-
dimientos de control y mejorar el conocimiento
epidemiologico que existe de C. pseudotubercu-
losis en nuestro pais.
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ABSTRACT

BIOEQUIVALENCE AND SWITCHABILITY OF VETERINARY
MEDICINAL PRODUCTS

Bioavailability studies are intended to determine bioequivalence among different pharmaceutical
formulations, often involving the original and a newly introduced one in the pharmaceutical market.
They allow estimating whether the velocity and magnitude of the absorbed principle are similar. The
fact that two or more formulations are bioequivalent ensures a pharmacokinetic behavior similarity,
which implies their switchability, therefore allowing the practitioner to choose the use of one or another
with no impact on therapy success. Several international studies have shown that not every generic
commercial pharmaceutical formulation is bioequivalent to its corresponding original product. This
situation has motivated several governments to establish bioequivalence study regulations, whose
fulfillment is mandatory for any registry and commercialization approval requested by pharmaceutical
laboratories. Up to date, concerns about bioequivalence in our country have only reached the field of
human medicine and are lacking in veterinary medicine. Consequently, there is no official available
bioequivalence and switchability information for already registered and commercially available
veterinary medicinal products. The aim of this review is to illustrate the importance of bioequivalence
among veterinary pharmaceutical formulations and international policies. An outlook of the present
local situation is also presented.

Key words: Medicinal veterinary product, bioavailability, bioequivalence, switchability.

RESUMEN

Los estudios de biodisponibilidad estan destinados a determinar la bioequivalencia entre formas
farmacéuticas similares, generalmente entre una formulacion nueva y la original o innovadora en
el mercado farmacéutico. Permiten estimar si la velocidad y magnitud a la que el principio activo
es absorbido es similar. Al ser dos o més formulaciones farmacéuticas bioequivalentes, son ademds
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intercambiables, permitiendo al profesional utilizar indistintamente cualquiera de ellas sin afectar
el éxito del tratamiento. Diversos estudios realizados a nivel internacional han demostrado que no
todas las formulaciones farmacéuticas que son comercializadas como genéricas presentan dicha
caracteristica. Esta situacion ha motivado a que los paises establezcan normativas para realizar
estudios de bioequivalencia, cuyo cumplimiento es de cardcter obligatorio para que los laboratorios
farmacéuticos soliciten el registro y la aprobacién de comercializacién de nuevas formulaciones
farmacéuticas. A nivel nacional, la preocupacion por la bioequivalencia entre medicamentos opera
solamente en la medicina humana, donde actualmente hay regulaciones por parte del Ministerio de
Salud que obligan a los laboratorios farmacéuticos a realizar estudios de bioequivalencia en unos pocos
medicamentos. Por el contrario, en la medicina veterinaria no existe tal exigencia. En consecuencia,
no hay informacion oficial que asegure la bioequivalencia y, por consiguiente, la intercambiabilidad
de los medicamentos registrados para uso veterinario que son actualmente comercializados en el pais.
El objetivo de esta revision es presentar la importancia de conocer la bioequivalencia entre formas
farmacéuticas en la medicina veterinaria, las politicas actualmente vigentes y la situacidn nacional en
la medicina veterinaria.

Palabras clave: Medicamento veterinario, biodisponibilidad, bioequivalencia, intercambiabilidad

de medicamentos.

INTRODUCCION

Un medicamento veterinario corresponde a
toda sustancia o combinacion de sustancias que
se presente como poseedora de propiedades cu-
rativas o preventivas con respecto a las enferme-
dades animales. Se consideran también medica-
mentos veterinarios todas las sustancias compo-
siciones que puedan administrarse al animal con
el fin de establecer un diagnostico médico o de
restablecer, corregir o modificar las funciones fi-
siologicas del animal (Europa, 2001).

Un medicamento estd compuesto por princi-
pios activos y excipientes. Un principio activo
corresponde a la sustancia o mezcla de ellas do-
tadas de efecto farmacol6gico especifico, o bien,
que sin poseer actividad farmacologica, al ser ad-
ministrada al organismo adquieren dicha propie-
dad. Los excipientes corresponden a cualquier
materia prima utilizada en la manufactura de los
medicamentos. Comtunmente, los medicamentos
se expenden como formas farmacéuticas (FF),
correspondiendo éstas al estado fisico o forma en
la cual se presenta un medicamento para facilitar
su fraccionamiento, dosificacion o empleo (Chi-
le. Ministerio de Agricultura, 2005).

El rol que cumplen los excipientes en la FF,
entre otros, es determinar el comportamiento far-
macocinético del principio activo en términos de
absorcion, es decir, puede determinar el grado de
disolucion del principio activo desde la FF (La-
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nusse y col., 1997; Lifschitz y col., 1999b; Mc-
Kellar y Gokbulut, 2000; Gonzalez col., 2009),
entre otras consecuencias. Si el excipiente no
permite la liberacion del principio activo, éste
vera su efecto terapéutico limitado o incluso
anulado, haciendo la terapia inefectiva, perpe-
tuando el cuadro clinico e incluso agravandolo.
Por el contrario, es posible que la liberacion del
principio activo sea mds rapida que la espera-
da, existiendo el riesgo que su concentracion en
plasma sea superior al rango terapéutico (Toutain
y Bousquet-Melou, 2004), causando intoxicacio-
nes con un curso clinico ain mas complicado que
la patologia original.

Biodisponibilidad y Bioequivalencia

La biodisponibilidad (BD) de un farmaco
corresponde a la velocidad y cantidad total (ex-
tension) del principio activo que llega a la circu-
lacién general y, por lo tanto, al receptor a partir
de la FF administrada (CPMP, 2001). La infor-
macion de los estudios de BD para un determi-
nado principio activo entrega una estimacion de
la fraccion de la dosis administrada que alcanza
la circulacién sistémica al compararla con otras
formas de administracién del mismo principio
activo. Provee informacidn farmacocinética rela-
cionada con la distribucion, eliminacion, efectos
de los nutrientes en la absorcion de la droga y el
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tipo de cinética que tiene el farmaco, pudiendo
ser ésta saturable o no (US-FDA, 2003). En estos
estudios, la fisiologia del animal (edad, sexo, in-
gesta de alimento) y las posibles patologias (sis-
temas afectados, severidad) toman importancia
al ser factores que pueden afectar la BD de una
droga.

Se entiende por bioequivalencia (BE) a la
ausencia de diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la velocidad y magnitud a la que la
molécula activa (principio activo) contenida en
formas farmacéuticas similares ya sean éstas
equivalentes farmacéuticos o en alternativas far-
maceéuticas, se encuentra disponible en el sitio de
accion una vez administradas en el mismo sujeto
a la misma dosis bajo condiciones similares en
un estudio apropiadamente disefiado para ello
(US-FDA, 2003). Cabe destacar en esta defini-
cion 2 conceptos: los equivalentes farmacéuticos
corresponden a aquellas FF que contienen la mis-
ma cantidad de molécula activa, en la misma via
de dosificacion que un estandar, las que no ne-
cesariamente son bioequivalentes ya que pueden
contener excipientes diferentes. Las alternativas
farmacéuticas, contienen el mismo principio ac-
tivo, pero el farmaco puede ser diferente (sal, és-
ter) o la dosis contenida en el medicamento es
diferente (CPMP, 2001). Un estudio de BE tiene
por objetivo establecer la equivalencia terapéuti-
ca de dos 0 mas FF o entre dos vias de adminis-
tracion.

El producto de referencia o estandar es el me-
dicamento innovador u original, al ser el primero
que alcanzé el mercado luego del registro otor-
gado por la autoridad sanitaria correspondiente,
sobre la base de estudios preclinicos y clinicos,
farmacocinéticos, farmacodinamicos, de toxici-
dad, entre otros, que demostraron las tres carac-
teristicas antes mencionadas. Un producto gené-
rico corresponde a la formulacién de un producto
farmacéutico distinta a la del innovador, con el
mismo principio activo y que puede comercia-
lizarse a menor precio, pero debe demostrar que
la velocidad y magnitud a la que se absorbe, es
similar a la del producto de referencia (Bavestre-
llo, 2003).

La BE entre medicamentos se determina me-
diante estudios de biodisponibilidad (BD). Los
estudios de BE o BD relativa corresponden a
una medida comparativa de la calidad de una FF
entre un producto nuevo con el estandar, en tér-
minos de la velocidad y la cantidad de principio

activo que entrega (Gaete col., 2003), siendo su
objetivo final establecer la equivalencia terapéu-
tica entre diferentes FF asegurando entonces su
intercambiabilidad (Midha col., 1998; Toutain y
Bousquet Melou, 2004). Dos 0 mas formas far-
macéuticas son intercambiables cuando demues-
tran BE y cumplen con los mismos estdndares de
calidad, eficacia y seguridad que el producto de
referencia (Chile. Ministerio de Salud, 2005b),
siendo posible realizar el cambio entre medica-
mentos genéricos o entre genéricos y el innova-
dor.

Criterios para determinar bioequivalencia
entre formas farmacéuticas

La “Food and Drug Administration” de
los Estados Unidos de América (US-FDA)
recomienda que para considerar bioequivalentes
a dos productos farmacéuticos, éstos deben
poseer la misma concentracién de principio
activo y la misma formulacién (comprimidos,
jarabe, capsulas, suspension, etc.). Sin embargo,
mas importante ain es que los parametros
farmacocinéticos concentracion méxima (C_, )y
area bajo la curva (ABC) obtenidos con ambos
productos y expresados en forma logaritmica
deben ser similares (US-FDA, 2003).

Cuando dos productos farmacéuticos tienen
una BD comparable reflejada porunaABCyC__,
dentro de rangos muy definidos, se considera que
ellos son bioequivalentes. De esto se deduce que
son alternativas farmacéuticas intercambiables
y bajo las recomendaciones de la comisioén de
expertos en medicamentos de la Organizacién
Mundial de 1a Salud (OMS), la copia debe recibir
el nombre de producto genérico (Arias, 1999).

Con respecto a los limites de aceptacion, se
sefiala que en los estudios para determinar BE
después de administrar una dosis tnica se deben
analizar los parametros de ABCy C_, . Los
resultados obtenidos para los dos parametros
mencionados deben ubicarse en un rango de
similitud con el innovador entre 80 y 125%,
fijando un intervalo de confianza de 90% (CVMP,
2001).

En el caso de los productos con estrecho
margen terapéutico puede ser necesario estrechar
el intervalo de aceptacion, al ser productos con
riesgo de diferencias clinicamente relevantes
en eficacia o seguridad entre FF atn cuando

37




D. IRAGUEN C.y cols.

los criterios convencionales de BE (intervalo
de confianza de 90% para la proporcion del
producto de prueba/producto de referencia para
ABCy C__ entre 80-125%) sean conocidos. En
estos casos, generalmente se acepta un intervalo
entre 90-111% (CVMP, 2001).

Normativas en bioequivalencia

En Europa, de acuerdo a lo indicado por
el CVMP, los estudios de BE se exigen para
los medicamentos veterinarios que contienen
principios activos ya comercializados por otros
laboratorios y que tengan o no la intencion de
ser comercializados como genéricos, asi como
también para medicamentos que quieren ser
comercializados y que son administrados por
una via distinta al original (CVMP, 2001).
En este 0ltimo caso, se considera que dos
vias de administraciéon son BE cuando las
concentraciones plasmaticas son similares.

Pese a lo anterior, la Union Europea sefiala
que existen algunas situaciones excepcionales
en las cuales no es necesario demostrar
bioequivalencia. Algunas de estas situaciones
incluyen (1) medicamentos en solucién para
administracion intravenosa que contiene la misma
sustancia activa que en una solucion intravenosa
aprobada; (2) el medicamento sera administrado
por via parenteral u oral y corresponde a una
solucién que contiene la misma sustancia activa
y excipientes en la misma concentracién que
el medicamento previamente aprobado para
la especie de destino; (3) FF idénticas; (4)
medicamentos administrados por via oral que no
son absorbibles y (5) los anestésicos inhalatorios
(CVMP, 2001).

La ejecucion de los estudios de bioequiva-
lencia también esta regulada por el CVMP. Las
recomendaciones entregadas por este organis-
mo en las Guias para la Realizacion de Estudios
de Bioequivalencia para Productos Veterinarios
(CVMP, 2001) incluyen la seleccion del produc-
to de referencia con el que se comparara el de es-
tudio, los animales que deben ser utilizados, las
dosis a estudiar, el tipo de muestra y los interva-
los en los que éstas deben ser obtenidas, el disefio
experimental y el analisis de los datos obtenidos.

En los Estados Unidos de América, la US-
FDA regula los estudios de BD y BE que deben
realizar los laboratorios que deseen incorporar
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dichos estudios a las solicitudes de farmacos ad-
ministrados por via oral, ya sean éstas solicitudes
para drogas nuevas con propositos de investiga-
cion o drogas con el propdsito de comercializa-
cién. En términos generales, la guia entrega, en
términos generales, informacién relacionada con
los estudios que se pueden realizar para demos-
trar BD y BE, como los estudios farmacociné-
ticos, farmacodinamicos, estudios clinicos com-
parativos y estudios in vitro (US-FDA, 2003).
Ademas, sefiala los criterios que se deben adop-
tar para establecer una correcta comparacion de
los datos de BD para establecer correctamente la
BE, los efectos que puede tener la presencia de
alimento en la BD y/o BE y las consideraciones
para estudiar drogas con prolongadas vidas de
eliminacion. Para farmacos que tienen estrecho
margen de seguridad como teofilina, warfarina,
digoxina entre otros, la US-FDA recomienda
pruebas o controles adicionales que aseguren la
calidad de los medicamentos que contienen di-
chos principios activos, con el objetivo de asegu-
rar Ja intercambiabilidad entre los medicamentos
con este tipo de principios activos.

Al analizar la situacidn en Chile en relacion
a la BE, el esfuerzo realizado por los organismos
competentes evidencia la preocupacion que
merece esta caracteristica en los medicamentos,
al menos en la medicina humana. Las normas
del Ministerio de Salud demuestran acciones
secuenciales para lograr que la BE de los
medicamentos sea una actividad obligatoria en
el pais. En el afo 2005, mediante Resolucion
Exenta 726/05 (Chile. Ministerio de Salud,
2005a) se publicé la lista de 52 principios
activos contenidos en productos farmacéuticos
que deben establecer equivalencia terapéutica
mediante estudios comparativos in vivo o in vitro,
de los cuales 36 deben demostrar BE mediante
estudios comparativos realizados in vivo (Chile.
Ministerio de Salud, 2008b).

Siendo necesario entonces definir los proce-
dimientos por los cuales se debia determinar la
BE, en el afio 2005 mediante Resolucidon Exenta
727/05 (Chile, Ministerio de Salud, 2005b) apro-
bé la norma que define los criterios destinados a
establecer equivalencia terapéutica en productos
farmacéuticos en Chile. Posteriormente, inicid la
exigencia de los estudios de BE, primero median-
te la Resolucion Exenta 3225 del 19 de mayo del
2008, en la que se establecio la fecha de vigencia
para la exigencia de BE de productos farmacéu-
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ticos que contienen en su formulacion carbama-
zepina y clorfenamina maleato, estableciéndose
el 2 de julio del 2008 la fecha a partir de la cual
todos los productos farmacéuticos que soliciten
registro y que contengan los principios activos
antes mencionados, deberan presentar los proto-
colos de los estudios de BE respectivos (Chile.
Ministerio de Salud, 2008a). De la misma ma-
nera, la Resolucion Exenta 728 del 19 de febrero
del 2009 publicada en el Diario Oficial de la Re-~
publica de Chile establece la fecha de vigencia
para la exigencia de estudios de BE a productos
farmacéuticos monodroga que contienen ciclos-
porina, diclofenaco (sédico y potasico), cloxaci-
lina (sodica) y zidovudina, estableciéndose el 2
de abril del 2009 la fecha de inicio de exigencia
de estudios de BE para los medicamentos que
opten al registro y que contengan los principios
activos recién mencionados (Chile. Ministerio de
Salud, 2009).

En la medicina veterinaria no existe tal exi-
gencia en relacion a la bioequivalencia, agravan-
dose esta situacion con la amplia disponibilidad
de productos farmacéuticos para un mismo prin-
cipio activo. No hay estudios disponibles publi-
cados que comparen el comportamiento farma-
cocinético de dos 0 mas medicamentos veterina-
rios, por lo que no hay antecedentes disponibles
que permitan al médico veterinario seleccionar
entre una y otra FF presentes en el pais tomando
en cuenta la bioequivalencia. Por lo anterior, se
desconocen las consecuencias de utilizar una u
otra forma farmacéutica disponibles en el merca-
do al momento de instaurar una terapia.

El Servicio Agricola y Ganadero proporcio-
na un sistema de busqueda en linea de medica-
mentos veterinarios que tienen registro para co-
mercializacion, al que se puede acceder desde la
pagina web www.sag.gob.cl. El sistema de bus-
queda informa de 13 FF de ivermectina oral para
equinos, 34 de ivermectina (como principio acti-
Vo unico o asociado) parenteral para bovinos, 13
de fenbendazol para bovinos, 15 de enrofloxaci-
no oral para caninos, 6 de amoxicilina sola o aso-
ciada con 4cido clavulanico para caninos, entre
muchos otros ejemplos (Chile. Servicio Agricola
y Ganadero, 2009). Respecto a lo anterior, cabe
formular la interrogante siguiente: ;estas formas
farmacéuticas presentan un comportamiento far-
macocinético similar entre ellas, o bien, en re-
lacién a un estandar y en consecuencia, se es-
peraria de ellas una similar eficacia clinica?. La

respuesta al menos daria cabida a la duda, ya que
los antecedentes disponibles en la literatura na-
cional e internacional, no serian completamente
satisfactorios.

Estudios de bioequivalencia en animales

Los estudios farmacocinéticos realizados en
animales a nivel internacional fundamentan la
importancia que la BE tiene al momento de se-
leccionar una FF. Lifschitz y col., (1999a) rea-
lizaron un estudio farmacocinético comparativo
de dos formulaciones inyectables de ivermectina
administradas por via subcutanea en bovinos. Al
analizar los parametros farmacocinéticos area
bajo la curva (ABC), tiempo en alcanzar la con-
centracién maxima (tmax), concentracion maxi-
ma en plasma (Cmax), vida media de elimina-
cién (t%2) y tiempo medio de residencia (TMR)
entre la formulacidn en estudio y la de referen-
cia, éstos no presentaron variaciones superiores
a las aceptadas para considerar a dos FF como
bioequivalentes, siendo éstas -20% a +25% en
relacién a la de referencia (CVMP, 2001; US-
FDA, 2003). Por lo anterior, la FF estudiada
pudo ser considerada bioequivalente ¢ intercam-
biable. Lo contrario se evidencié en otro estudio
realizado en el afio 2004 por los mismos autores
(Lifschitz y col., 2004) evaluando esta vez cuatro
formulaciones de ivermectina administradas por
via subcutanea en terneros, considerando la FF
de referencia Ivomec® del laboratorio Merial.
Al analizar los mismos parametros farmacociné-
ticos, los autores evidenciaron que las formula-
ciones de ivermectina que eran comercializadas
como genéricas no cumplian dicha caracteristica,
al constatar importantes diferencias en los proce-
sos de absorcion entre las formulaciones.

Al evaluar la bioequivalencia en los antipa-
rasitarios, diferencias en la biodisponibilidad
sistémica y en la disposicion de la droga en el
organismo entre las FF puede afectar la eficacia
y la persistencia de la actividad antiparasitaria en
los farmacos endectocidas. La relacion entre el
tiempo de permanencia de las concentraciones
del antiparasitario y la eficacia prolongada sobre
los parasitos ya habia sido estudiada con ante-
rioridad por Goudie y col (1993) y Wicks y col
(1993), quienes relacionaron las concentraciones
plasmaticas con la actividad de ivermectina fren-
te a Cooperia oncophora. Por otro lado, la efica-
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cia mas prolongada contra Psoroptes ovis en bo-
vinos habia sido demostrada utilizando una for-
mulacién oleosa de ivermectina 1% comparada
con otras formulaciones de endectocidas (Brida
y col., 2001; Rehbein y col., 2002), confirmando
ademas el rol de los excipientes o vehiculos en el
comportamiento farmacocinético.

Los antimicrobianos son otro grupo de far-
macos cuya BE ha sido estudiada en la medicina
veterinaria. Enrofloxacino es uno de los antimi-
crobianos utilizados con mayor frecuencia en la
practica clinica. Sumano y col (2001a) compara-
ron tres FF de enrofloxacino con la de referencia
proveniente del laboratorio Bayer, en aves, cons-
tatando que ninguna de ellas podia considerarse
bioequivalente con el farmaco de referencia.

El mismo afio, Sumano y col (2001b) evalua-
ron la BE en nueve FF de enrofloxacino disponi-
bles en el comercio para bovinos. Los resultados
obtenidos indicaron que s6lo una FF presentd
una Cmax similar a la formula de referencia,
mientras que el ABC de la concentracion sérica
de enrofloxacino y sus metabolitos fueron dife-
rentes en todas las FF estudiadas. El tmax y la
vida media de eliminacidn (t%) de las nueve FF
consideradas genéricas presentaron diferencias
significativas en comparacion con la FF de refe-
rencia.

El Korchi y col (2001), evidenciaron la BE
en dos FF comerciales de oxtetraciclina de larga
accion en cerdos. Lo contrario fue lo sefialado
por Chong y col (2002) al evaluar otras dos FF
del mismo antimicrobiano en conejos.

La existencia de FF no bioequivalentes para
los principios activos analizados en los parrafos
anteriores puede tener consecuencias para los
animales, los sistemas productivos y los consu-
midores. Si bien es cierto, la mayoria de los an-
timicrobianos y antiparasitarios tienen un amplio
margen de seguridad, la administracion de FF no
bioequivalentes puede determinar que las con-
centraciones plasmaticas sean menores que las
necesarias para lograr un tratamiento eficiente.
El empleo de antiparasitarios en dosis menores
a las terapéuticamente efectivas seleccionaria ra-
pidamente los pardsitos resistentes. También se
ha sugerido la supervivencia de heterocigotos y
homocigotos resistentes, contribuyendo al esta-
blecimiento de una mayor poblacién resistente
en las siguientes generaciones de pardasitos, lo
que atin no ha sido demostrado. Por el contrario,
existe también la posibilidad que los excipientes
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presentes en la FF permita la liberacion temprana
del principio activo, alcanzando concentraciones
mas elevadas que el producto de referencia. En
estos casos, las reacciones de toxicidad pueden
ser poco frecuente, pero atin asi es una situacion
que debe evitarse (Eddi y col., 2002).

Los sistemas productivos pueden verse afec-
tados ya que la utilizacion de fairmacos ineficien-
tes obligara a realizar nuevos tratamientos, con
los costos que ello significa en términos mone-
tarios. Por otro lado, los animales afectados por
bacterias resistentes perpetiian la enfermedad,
siendo necesario aplicar nuevos tratamientos.
Adicionalmente, las FF no bioequivalentes pue-
den presentar diferencias ademas en los procesos
farmacocinéticos que dan cuenta de la elimina-
cion del farmaco, constituyendo entonces un
riesgo para los consumidores al estar expuestos
a alimentos que podrian contener residuos de
medicamentos. En este caso, ademas de consi-
derar la BE como una caracteristica clave para
determinar la intercambiabilidad de medicamen-
tos, también debe insistirse en que los periodos
de resguardo deben ser determinados para cada
formulacién disponible en el mercado en cada
una de las especies de destino que tenga el medi-
camento. ‘

CONCLUSION

Dentro de los muchos factores que deter-
minan el €xito de una terapia, los antecedentes
presentados evidencian la importancia que tiene
contar con la informacion que sefiale la BE entre
las formas farmacéuticas similares de un princi-
pio activo disponibles en el mercado. Sin embar-
go, se debe reconocer que generar esta informa-
cioén no es una tarea simple. La exigencia de la
BE debe nacer de organismos gubernamentales,
lo que implica la dictaciéon de normas o decretos
que obliguen a los laboratorios farmacéuticos a
realizar los estudios de BE para solicitar el re-
gistro de las nuevas formulaciones y faculte a los
organismos que otorgan el registro de exigirlos.
De la misma manera, las normativas deben tam-
bién regular el correcto disefio de los estudios a
realizar, las consideraciones éticas al utilizar ani-
males experimentales, tanto en nimero como en
los procedimientos a los que son sometidos, los
laboratorios en los que se analizarian las mues-
tras obtenidas, los criterios necesarios para un
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correcto andlisis de datos que permita obtener
conclusiones apropiadas para determinar la BE
entre medicamentos.

Puede parecer muy ambicioso esperar que
estas nuevas exigencias fueran efectivas para
todos los medicamentos de uso veterinario.
Al igual que en la medicina humana, éstas po-
drian iniciarse cubriendo un espectro reducido
de farmacos que incluya, por ejemplo, algunos
antimicrobianos para evitar el desarrollo de re-
sistencia bacteriana, o incluir firmacos a los que
se les reconoce un estrecho margen de seguridad
para evitar cuadros de toxicidad o ineficacia te-
rapéutica. En ambos casos, la bioinequivalencia
terapéutica tiene consecuencias graves para los
pacientes.
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ABSTRACT

EFFECTS OF STRESS ON THE NERVOUS CENTRAL SYSTEM

Stress is any unusual physical or psychological demand that impinges on the organism, producing
an anxious state. In most of the cases, stress appears as a consequence of environmental demands
imposed on the organism. It has been found that stress has a deep effect on the morphology and
function of diverse structures of the nervous central system (SNC), a system that relates the individual
with the environment and supports homeostasis. This review, collects evidence of the diverse effects
of stress on certain structures of the SNC, with their functional and behavioral consequences.

Key words: Stress, Nervous central system.

RESUMEN

Se entiende por estrés toda demanda fisica o psicoldgica fuera de lo habitual y bajo presion que
se le haga al organismo, provocandole un estado ansioso. En la mayor parte de los casos, el estrés
aparece debido a las grandes demandas que se le imponen al organismo. Se ha observado que el estrés
tiene un profundo efecto sobre la morfologia y funcioén de diversas estructuras del sistema nervioso
central (SNC), sistema encargado de relacionar al individuo con su entorno y mantener la homeostasis
de éste. El objetivo de esta revision es entregar antecedentes de como determinados tipos de factores
estresantes pueden afectar determinadas estructuras del SNC, con las alteraciones funcionales y
conductuales subsecuentes.

Palabras clave: Estrés, Sistema nervioso central.
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INTRODUCCION

La palabra Estrés (stress, en inglés), se deriva
del griego Stringere, que significa provocar ten-
sion. El estrés, se define como una respuesta ge-
neral del organismo antes demandas externas o
internas, inicialmente amenazantes, que consiste
en movilizar recursos fisioldgicos y psicologicos
para poderlas afrontar. Es decir, sera el desequi-
librio entre las demandas del organismo y la ca-
pacidad de éste para sobrellevarlas, lo que carac-
teriza una situacion estresante, el mantenimiento
de esta situacion caracteriza al estrés cronico o
diestrés (Montoro y col., 2009).

El sistema nervioso central (SNC), es aquella
parte del sistema nervioso que se encuentra
protegido por un estuche dseo: el encéfalo
(en el craneo) y la médula espinal (en el canal
vertebral); a su vez el encéfalo se subdivide en
tres estructuras: cerebro, tronco encefilico y
cerebelo (Afifi y Bergman, 1998).

Es asi como, al estrés se le considera otro fac-
tor ambiental que tiene un profundo efecto sobre
la morfologia y funcién de diversas estructuras
del SNC. Estudios experimentales, fundamental-
mente en roedores demuestran que la organiza-
cién final del sistema nervioso depende de facto-
res no genéticos y que factores estresantes tales
como la desnutricion, el deterioro del medioam-
biente o la supresién de estimulos visuales, pue-
den provocar efectos deletéreos sobre la morfo-
logia y funcién del SNC (Soto-Moyano y col.,
1999).

Efecto del estrés sobre algunos
componentes del SNC

Estudios en modelos animales de estrés
cronico y hormonal, han demostrado que el estrés
induce remodelacidn dendritica de las neuronas
piramidales de CA3 (Figura 1), caracterizado por
un acortamiento reversible y desramificacion de
las dentritas apicales; disminuyendo en ¢l adulto
la neurogénesis en el giro dentado y reduciendo
el volumen hipocampal total (Conrad y col.,
1996; McEwen, 1999; Czéh y col., 2001). Todas
estas alteraciones son reversibles post-estrés.
Mas recientemente, se ha observado en ratas, que
la amigdala y la corteza prefrontal (Figura 2), son
también morfologicamente afectadas por estrés
(Wellman, 2001; Vyas y col., 2002; Radley y col.,
2004). El estrés induce alteraciones morfologicas
en hipocampo, amigdala y corteza prefrontal,
estructuras que estdn relacionadas con el
aprendizaje, memoria y respuestas emocionales.
Por otro lado, el complejo basolateral de la
amigdala es esencial en la respuesta de aversion,
inducida por el estrés (Shors y Mathew, 199§).

En humanos con depresion, estudios de neu-
roimagenes han evidenciado atrofia del volu-
men hipocampal, reduccion de la sustancia gris
y blanca en la corteza prefrontal y disminucion
del volumen amigdalino (Sheline y col., 1996;
McEwen y Chattarji, 2004). Estudios postmor-
tem en cerebros de pacientes con depresion ma-
yor, mostraron reduccion del tamafio neuronal
y/o disminucion de la densidad de la células
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Figura 1. Esquema del hipocampo y
sus regiones (Afifi y Bergman, 1998).
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gliales en la corteza orbitofrontal, dorsolateral y
prefrontal (Rajkowska y col., 1999; Manji y col.,
2003).

El efecto del estrés, la depresion y la accion
de drogas antidepresivas, ha sido ampliamente
estudiado en el hipocampo (Mc Ewen, 1999).
Estudios de imagenes en humanos, han revelado
una reduccion del volumen hipocampal, en
pacientes con estrés relacionado a desérdenes
neurosiquiatricos, tales como la depresion
(Sheline y col., 1996). Dentro de la formacion
hipocampica, el giro dentado (Figura 1), es
una de las pocas estructuras donde se produce
formacion de nuevas neuronas atin en el mamifero
adulto (Eriksson y col., 1998). Un factor que
potencialmente suprime la profileracion de
células granulares adultas en el hipocampo, es el
estrés (Gould y col., 1997).

CzEéh y col., (2001), estudiaron en musarafias
de arbol (Tupaia belangeri), el efecto del antide-
presivo tianeptina en el agua de bebida. Durante
los primeros 7 dias, la actividad del eje hipota-
lamo-pituitaria-adrenal (HPA), fue medido por
los niveles de cortisol en la orina. Durante esa
etapa, los animales de los grupos estrés y estrés
mas tianeptina, fueron sometidos todos los dias
a conflictos psicosociales, mediante la competi-
cién de dos animales sobre un mismo territorio.
Posteriormente, dicho factor de estrés continud
por 28 dias, periodo en el cual fue administrado
el antidepresivo al grupo correspondiente. Me-
diante inmunohistoquimica se cuantific6 la pro-
liferacién celular en el giro dentado. Es asi como,
se evidenci6é una significativa reduccion en el
numero celular en el grupo estresado versus el
control y por otro lado y a pesar de los elevados
niveles de cortisol urinario, se encontrd un signi-
ficativo incremento celular y un mayor volumen
hipocampal en el grupo estresado més tianeptina,
al compararlo con el grupo estresado.

Vyas y col., (2002), estudiaron en ratas,
el efecto de dos tipos de modelos de estrés
cronico sobre la morfologia del hipocampo y
la amigdala. Un modelo consistidé en un estrés
cronico impredecible y el otro de inmovilizacion,
el primero consistidé en exponer a los animales
a varios tipos de estresores por 10 dias, los
cuales iban variando dia a dia (nado forzado,
estimulos luminosos durante el periodo de
oscuridad y vice-versa, frio, aislacion social,
privacion de agua y comida, etc.), y el segundo
consistié en una completa restriccién fisica del

animal en cajas ad-hoc, 2 horas diarias también
por 10 dias. Este ultimo modelo produjo una
significativa disminucion del largo y el nimero
de las ramas dendriticas basales y apicales en las
neuronas piramidales CA3 hipocampales y al
contrario, produjo un significativo aumento en el
largo dentritico de las neuronas piramidales del
complejo basolateral amigdalino, en relacion a
los respectivos controles. Ademas, el porcentaje
de ganancia de peso después de los 10 dias, fue
significativamente menor, en ambos modelos
de estrés; sin embargo sélo en el modelo de
inmovilizacién, se evidencid una hipertrofia
adrenal y un aumento de la ansiedad, medida esta
ultima en una prueba de laberinto.

El estrés cronico por inmovilizacion, también
afecta en ratas, areas cerebrales que reciben in-
formacién sensorial, es asi como, se ha obser-
vado atrofia dendritica en neuronas del coliculo
inferior (CI), pero no produjo alteraciones neu-
ronales en el coliculo superior; quince dias post-
estrés las neuronas del CI presentaron su estruc-
tura dendritica totalmente restaurada. También,
los animales presentaron un mayor deterioro de
la conducta auditiva que la visual, sin compro-
miso de la actividad motora espontanea, medidas
en una prueba de laberinto (Dagnino-Subiabre y
col., 2005). Ademas, se evidencié descamacion
de la superficie epitelial e inflamacion inespeci-
fica de la mucosa gastrica, lo cual se relaciona
con lesiones ulcerativas cronicas. También, se
observé una significativa reduccion del porcen-
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Figura 2. Esquema de la amigdala y sus conexiones
aferentes (Afifi y Bergman, 1998).
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taje de aumento de peso corporal ¢ hipertrofia de
las glandulas adrenales, indicando lo anterior, la
realizacién de un adecuado protocolo de estrés
(Dagnino-Subiabre y col., 2005).

El CI es la principal estructura del sistema
nervioso auditivo central y esta relacionado con
conductas de aversion responsables del miedo
y la ansiedad en el animal (Brandao y col.,
1994; Pollak y col., 2003). La interpretacion
emocional del estimulo auditivo, es mediado
por areas limbicas, como la amigdala, que recibe
indirectamente proyecciones desde los coliculos
superiores ¢ inferiores, via el nicleo talamico
posterior (Aboitiz y col., 2003).

Por otro lado, la corteza visual puede ser
afectada por factores estresantes, ya que después
del nacimiento las exposiciones a los inputs vi-
suales modulan el desarrollo cortical, induciendo
numerosos cambios en todos los componentes
de este tipo de corteza. Es asi como, ratas de 60
dias de edad, aisladas (estrés), versus ratas cria-
das en ambientes estimulados, han demostrado
que éstas Gltimas experimentan un aumento en
el nimero, diametro y extension de los capilares
sanguineos y un incremento en el nimero de mi-
tocondrias en respuesta a las mayores demandas
metabolicas (Black y col., 1991). Ademads, ratas
criadas en oscuridad (factor de estrés) versus ani-
males criados con ciclos de luz-oscuridad, pre-
sentan menor densidad vascular en la capa IV de
la corteza visual (Argandofa y Lafuente, 2000).

Factores nutricionales

Se ha demostrado en ratas, que la malnutri-
¢ion prenatal resulta en un incremento en la con-
centracion y liberacién de noradrenalina central,
un neurotransmisor que es un importante regu-
lador de los eventos de regresion normales tales
como la poda axonal y la eliminacién sinaptica
(Soto-Moyano y col., 1998). La malnutricion
prenatal puede inducir alteraciones del creci-
miento y desarrollo cerebral por la afeccion de
variados procesos celulares, entre ellos la reduc-
¢i6n en el numero de células, el retraso o blo-
queo en el crecimiento celular, la perturbacion
o desincronizacion de la migracion celular, etc.
(Morgane y col., 1993).

Por otro lado, la desnutricién postnatal en
los animales, marca una reduccion significativa
en la arborizacién basal de las dendritas de las
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células piramidales de la capa V de la corteza
cerebral. Se ha demostrado, producto de la
malnutricion, un incremento en el numero de
neuronas piramidales orientadas atipicamente
con dendritas apicales sumamente cortas. Por lo
tanto, se puede inferir que la desnutricion puede
perturbar criticamente el desarrollo del cerebro
postnacimiento temprano, por la alteracién de
factores intrinsecos y de las sefiales moleculares
que guian y regulan el crecimiento de las
dendritas apicales de las células piramidales
grandes de la neocorteza (Cordero y col., 2003).

En la misma linea, ratas sometidas a una
desnutricion oculta (hipoproteica-isocaldrica),
desde la gestacién hasta los 22 dias de edad,
presentaron en la corteza cerebral occipital,
una densidad neuronal mayor, que los animales
controles y los rehabilitados, durante la lactancia
(Soto-Moyano y col., 1999). Ratas malnutridas
prenatalmente y durante la lactancia con una
dieta isocalorica e hipoproteica, presentaron
un cuerpo calloso mas pequefio, a los 45-52
dias de edad. En cambio aquellos animales
rehabilitados durante la lactancia con una dieta
alta en proteinas, mostraron normalidad en el
peso cerebral y en el desarrollo de los tercios
medio y posterior del cuerpo calloso. Sin
embargo, el cuerpo calloso anterior, que conecta
areas corticales frontales, es particularmente
afectado por este tipo de malnutricion, a pesar
de una rehabilitacion dietaria postnatal (Olivares
y col., 2002). Mediante microscopia electrénica
de transmision (MET), ratas de 60-62 dias de
edad, malnutridas prenatalmente con una dieta
isocalorica y baja en proteinas, presentaron un
significativo menor didmetro axonal promedio
en el esplenio callosal (segmento callosal que
interconecta las cortezas visuales), que los
animales eutroficos, tanto de las fibras mielinicas
como amielinicas; también se observo una
mayor densidad axonal promedio, con respecto
a los controles (Olivares y col., 2007).

Efecto del estrés sobre ¢l desarrollo del SNC

Adicionalmente, se puede indicar que también
se ha demostrado el rol del estrés en el periodo
prenatal, sobre eventuales alteraciones en la
morfologia cerebral y en funciones cognitivas,
emocionales y conductuales (Lemaire y col.,
2000). En los ultimos afios, varios estudios
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indican que largos periodos de estrés afectan la
plasticidad sindptica, la morfologia dendritica
y neurogénesis (Weinstock 2001). Por otro
lado, se ha implicado a la sobre produccion de
oxido nitrico via expresion de la 6xido nitrico
sintetasa, en la patogenia del estrés sobre el
cerebro (Olivenza y col., 2000). Otras moléculas
relacionadas con la proliferacion y dafio celular,
tales como factores de crecimiento y citokinas,
han sido implicadas en la neuropatogenia del
estrés (Pacak y Palkovits 2001). Por dltimo
se puede sefialar, que se ha analizado el efecto
del estrés cronico por inmovilizacién, sobre el
desarrollo embriolégico del cerebro anterior en
fetos de ratas prefiadas. El analisis morfométrico
estereolégico, demostrd que en los fetos de
12 dias de gestacion de madres estresadas,
muestran un aumento del tamarfio de la vesicula
telencefalica. El perimetro y el espesor del cerebro
anterior demostraron diferencias significativas
en relacion a los controles, pero no asi en su
forma. Este efecto de estrés cronico se podria
considerar reversible en los estadios gestaciones
subsecuentes (Mugnaini y col., 2006).

Hembras prefiadas, de la especie Macaca
mulatta, que poseen un periodo de gestacion de
164 dias, fueron sometidas a un estrés actstico
diario durante 10 minutos desde los 90 a 140 dias
de gestacion, al realizarles resonancia magnética
a sus crias entre los 7-11 meses de edad, se
demostré que las alteraciones en la morfologia
del cuerpo calloso afectaron de diferente manera
a machos y hembras, teniendo los machos una
menor area callosal total que las hembras. Estos
resultados, nos indican que factores prenatales
pueden influenciar el desarrollo del cuerpo
calloso, afectando posiblemente la comunicacion
interhemisférica (Coe y col., 2002).

Factores neuroendocrinos

Existen evidencias que indican un rol critico
de la amigdala en el miedo, ansiedad y la acti-
vacion del eje HPA (LeDoux, 1994). Estudios
anatémicos indican que inputs limbicos inciden
sobre el nucleo paraventricular del hipotilamo y
de esa forma las neuronas GABA¢érgicas hipo-
talamicas, pueden ser excitadas por el hipocam-
po o inhibidas por la amigdala; esto implica que
un aumento de los inputs hipocampales podrian
suprimir el eje HPA y un aumento de los inputs
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Figura 3. Seccion transversal del cuerpo calloso humano,
indicando la representacion de las distintas regiones
corticales y la diferenciacién regional en la composicion
fibrilar (circulos grandes indican fibras de mayor
diametro). A: fibras auditivas; F: fibras frontales; M:
fibras de corteza motora; Ss: Fibras somatosensoriales;
T/P: Fibras temporoparietales; V: fibras visuales (Aboitiz
y Montiel, 2003).

amigdaloides podria tener un efecto opuesto so-
bre dicho eje, ya que dichas neuronas son emi-
nentemente inhibitorias (Herman y Cullinan,
1997).

El estrés cronico por inmovilizacion, también
reduce la expresion de marcadores de la actividad
simpatica (tirosina hidroxilasa, receptor de
la neurotrofina p75 y la alfa-tubulina), en la
glandula pineal (epitdlamo), e incrementa los
niveles de melatonina circulante en ratas. La
melatonina ha sido asociada con la regulacion
de procesos cognitivos y emocionales, tales
como la memoria y la ansiedad; los receptores
de melatonina estan presentes en areas cerebrales
que participan en respuestas de estrés, tales como
las glandulas adrenales y el hipocampo (Torres-
Farfan y col., 2003; Hemby y col., 2003).

Estas alteraciones pueden afectar el proceso
emocional y la capacidad de interpretar estimulos
externos por el hipocampo y amigdala. Ademas,
la glandula pineal podria funcionar como tejido
blanco de glucocorticoides que la dafiarian
durante un periodo de estrés; con lo cual, las
alteraciones de la secrecion ritmica de melatonina
podrian jugar un rol clave en ¢l desarrollo de
los desérdenes metabdlicos ocasionados en el
organismo (Dagnino-Subiabre y col., 2006).
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COMENTARIO FINAL

En la actualidad y en ¢l marco del proyecto
FIV “Efecto del estrés por inmovilizacion, sobre
la anatomia de la corteza cerebral occipital y
el esplenio callosal”, los autores se encuentran
estudiando en ratas adultas (3 meses de edad),
el potencial efecto del estrés crénico por
inmovilizacion descrito por Vyas y col. (2002),
sobre la densidad neuronal de la corteza cerebral
occipital, medida a través del disector Optico
en cortes de 40 um de grosor, incluidos en
celoidina y teflidos con Nissl (cresyl violeta);
y en la anatomia del cuerpo calloso a nivel
macroscopico (area y perimetro), mediante
un programa morfométrico (Scion Image for
Windows); y microscopico (densidad y diametro
fibrilar), mediante MET (Figura 3).
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ABSTRACT

EFFECT OF SEX HORMONES IN HEARING

Amphibian anurans (frogs and toads) widely use sound communication in social interactions.
During breeding season males congregate in pools and ponds, where they emit an acoustic signal,
named advertisement call that attracts females and indicates its presence to other males. Previously,
it has been established that steroid hormones, along with some neuropeptides, can alter the sensory
processing of these signals in the individual recipient, through its effect on nuclei and pathways of
the central and peripheral auditory nervous system. One of the ways that hormones may alter the
perception and response to acoustic signals of other conspecific males is modulating the intensity
threshold of response to these signals. However, this possibility has not been explored in males of any
species and there are only scarce data on changes in hearing thresholds of human females during the
menstrual cycle, which have not been explained. Given the conserved organization of the nuclei and
pathways involved in sound processing and distribution of steroid receptors in the brain of vertebrates,
experiments and results obtained in anurans could be the basis for understanding other more complex
systems of acoustic communication and social interaction in birds and mammals.

Key words: Perception, hearing, hormones, anurans, communication, acoustic signals.

RESUMEN

Los anuros (ranas y sapos) utilizan extensamente la comunicacion por sonido en sus interacciones
sociales. Durante la época reproductiva los machos se congregan en pozas y charcas, en las que
emiten una sefial acustica, denominada canto o llamada de advertencia, que atrae a las hembras e
indica su presencia a otros machos. Previamente, se ha establecido que hormonas esteroidales, junto
a algunos neuropéptidos, pueden modificar el procesamiento sensorial y produccion de estas seiiales
en el individuo receptor, a través de su efecto en nicleos y vias del sistema nervioso auditivo central y
periférico. Una de las maneras en que estas hormonas podrian modificar la percepcion y respuesta a las
sefiales actsticas de otros machos coespecificos, es modulando los umbrales de intensidad a los cuales
responden a estas sefiales. Sin embargo, esta posibilidad no ha sido explorada en machos de ninguna
especie y solo existen escasos antecedentes sobre cambios en los umbrales auditivos de hembras
humanas durante el ciclo menstrual, que no han sido explicados. Dada la conservada organizacién de
los sistemas de control y procesamiento auditivo y distribucion de receptores esteroidales en el cerebro
de los vertebrados, la experimentacién y resultados obtenidos en anuros pueden servir de base para
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el entendimiento de otros sistemas mas complejos de comunicacion e interaccion social, en aves y

mamiferos.

Palabras clave: Percepcion, audicion, hormonas, anuros, comunicacion, sefiales acusticas.

INTRODUCCION

Las hormonas reproductivas juegan un rol
preponderante en la iniciaciéon y modulacion
de la conducta de apareamiento en una amplia
variedad de taxa (Nelson, 2000). Las hormonas
pueden cambiar la morfologia de ornamentos
utilizados para atraer hembras, la produccién y
probabilidad de responder a sefiales sexuales y
a otras conductas de cortejo. También, pueden
alterar la sensibilidad de los sistemas sensoriales
o la manera en que las sefiales son percibidas
(Solis y Penna, 1997; Cisneros y col., 2004).
(Figura 1).

La influencia de las hormonas sexuales en el
sistema auditivo es una de aquellas raras areas de
investigacion, donde llegar a conocer “todo” lo
que hasido descubierto hasta la fecha es realmente
posible (Canlon y Frisina, 2009). Evidencia de
esta situacion, es la muy reciente aparicién de un
nimero especial de la revista Hearing Research,
que resume lo que se conoce actualmente acerca
de c6mo las hormonas pueden afectar la audicion
Curiosamente, el potencial rol de las hormonas
como moduladores de la percepcion y emision
de vocalizaciones ha sido hasta ahora poco
explorado (Al-Mana y col., 2008).

En humanos, las variaciones en los umbrales
de sensibilidad auditiva que ocurren durante
el ciclo menstrual aun no son explicados. No
obstante, existe evidencia de cambios en los
potenciales electroencefalograficos relacionados
a eventos auditivos, correlacionados con los
niveles de estradiol y progesterona, durante este
ciclo (Walpurger y col., 2004). Actualmente,
se sospecha que estos cambios en sensibilidad
auditiva son consecuencia de fluctuaciones en
hormonas que afectan las areas superiores de
procesamiento auditivo (Al-Mana y col., 2008).

Entre los mayores aportes al conocimiento en
estanovedosadrea de investigacidn, se encuentran
aquellos derivados de estudios realizados en
vertebrados inferiores. Recientemente, se han
realizado algunos estudios en peces teleosteos
y anfibios anuros, que demuestran como: i)

mecanismos neurofisiologicos, dependientes de
andrégenos, afectan el ordenamiento espacio-
temporal de los potenciales de accion de neuronas
(“central pattern generators”) que coordinan la
producciéon de vocalizaciones sociales (Bass
y Remage-Healey, 2008) y que; ii) el estradiol
modifica la sensibilidad auditiva a estas sefiales
acUsticas (Bass, 2007; Lynch y Wilczynski,
2008; Sisneros y col., 2004). En particular, los
anfibios anuros han resultado excelentes modelos
para el estudio del efecto de las hormonas en la
percepcion del sonido.

Relacion entre hormonas y conducta
vocal en anuros

La conducta reproductiva de los anfibios es
afectada,comoenotros vertebrados, porel sistema
neuroendocrino. La influencia de hormonas
esteroidales y neuropéptidos en la mantencion
y activacion de conductas reproductivas ha
sido demostrada en varias especies de urodelos
y anuros, cuyos ciclos reproductivos estin
cotrelacionados con cambios estacionales en
sus niveles hormonales (Moore, 1983). Diversos
estudios indican que en los anfibios machos
los esteroides testiculares;, testosterona (T),
dihidrotestosterona (DHT) y el neuropéptido
argininavasotocina (AVT), son los factores
hormonales predominantes en la regulacion de la
conducta sexual (Moore y Deviche, 1988). Mas
ain, Moore (1978) ha mostrado que existe un
efecto sinérgico entre estos factores.

En Rana catesbeiana, el inicio de la actividad
vocal y el establecimiento de territorios se
correlaciond positivamente con un incremento
en los niveles de T y DHT, en un muestreo a
nivel poblacional (Mendonca y col.,, 1985).
Mas recientemente, se ha determinado un efecto
predominante de la T en la motivacion de los
machos a cantar (Solis y Penna, 1997) y un
determinate rol modulador de la serotonina en la
emision de vocalizaciones de defensa territorial,
en los machos de la rana Eleutherodactylus coqui
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Figura 1. Efectos de las hormonas en la conducta.

(Ten Eyck, 2008). De acuerdo a esta informacion,
los andrdgenos tendrian un rol permisivo en la
conducta vocal de los machos anuros, en tanto
que, los neuropéptidos activarian estas conductas.

Por otra parte, la informacién disponible
respecto al rol de la corticosterona (CORT) es
limitada y contradictoria. En algunas especies de
anuros, se ha determinado un efecto inhibitorio
de la CORT en la produccion vocal de anuros,
es decir, opuesto al producido por la AVT, que se
sabe es modulada por andrdgenos en el cerebro
(Burnmeister y col., 2001). Sin embargo, en
ofra especie (Bufo woodhousii), se constatd una
correlacién positiva de los niveles de CORT y la
actividad vocal (esfuerzo de canto) (Leary y col.,
2008).

Sitios de accion de las hormonas en
el cerebro de anuros

En anuros, los esteroides gonadales regulan
las conductas sexuales a nivel de algunos
ntcleos del sistema nervioso central y en las vias
sensoriales y motoras (Moore y Deviche, 1988).
En anuros machos los factores hormonales (T,
DHT y AVT) afectan la produccion y percepcion
de sefiales acusticas (Penna y col, 1992).
Estudios autorradiograficos indican que neuronas
de areas y nucleos cerebrales involucrados en
la percepcion y emision de sefiales aclsticas,
concentran T y DHT (Kelley, 1980; Wetzel y
Kelley, 1983).

Hormonas y percepcion de sonido en anuros
El forus semicircularis, nucleo mesencefa-

lico, homélogo del coliculo inferior de los ma-
miferos y que constituye el principal centro de
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integracion y procesamiento auditivo en anu-
ros, presenta poblaciones de neuronas que res-
ponden selectivamente a valores especificos de
los componentes temporales (ej.: frecuencia de
pulsos, duracién de los pulsos) encontrados en
la llamada de advertencia de los machos de P.
thaul (Penna y col., 1997). Ademas, en un tra-
bajo reciente (Penna y col., 2008), se determind
una similitud entre el valor minimo de intensidad
de sonido que evoca una respuesta vocal en los
machos (umbral de respuesta vocal evocada; 43
dB RMS SPL) y aquel que produce descargas en
neuronas del forus semicircularis (umbral auditi-
vo;46 dB RMS SPL). Es importante destacar que
se aprecid en este estudio una gran variabilidad
interindividual en los umbrales de respuesta vo-
cal evocada (rango: 31-52 dB RMS SPL), las que
podrian ser una manifestacion de diferencias de
estado fisiologico entre los machos.

En la mayoria de los anuros, la fonotaxis,
es decir, la orientacién y movimiento hacia una
fuente de sonido, es la primera manifestacion
de la conducta de apareamiento de las hembras
receptivas, las cuales se aproximan a un macho
que se encuentra vocalizando para iniciar el
amplexo sexual. Recientemente se ha demostrado
que esta conducta esta correlacionada con los
niveles plasmaticos de progesterona y estradiol.
Ademas, el tratamiento conjunto de progesterona
y prostaglandina no solo induce la fonotaxis, sino
también influencia la calidad y frecuencia de esta
conducta en las hembras (Gordon y Gerhardt,
2009).

Las hormonas reproductivas pueden modular
la conducta vocal de los anuros, actuando en los
sistemas neurales asociados con la motivacion.
Sin embargo, evidencia reciente sugiere que la
modulacion también ocurre a nivel del procesa-
miento sensorial. Mediante registros neurofisio-
logicos celulares unitarios y manipulacién hor-
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monal, se estudio la relacidn entre el sexo y los
niveles de testosterona circulantes en Ja sensibi-
lidad auditiva, determinandose una sensibilidad
diferencial de las hembras por las vocalizaciones
naturales y de los machos por un rango de bajas
frecuencias. Estos resultados demuestran que las
diferencias sexuales estan limitadas a rangos de
frecuencia que se relacionan con el procesamien-
to de las vocalizaciones naturales, que dependen
del tipo de estimulo ¢ indicarian que las hormo-
nas reproductivas influencian las propiedades de
filtro del sistema auditivo (Miranda y Wilczyns-
ki, 2009).

Sin duda, la influencia de las hormonas en la
funcién auditiva y la comunicacion entre las dis-
tintas especies, constituye un promisorio y aun
inexplorado ambito de investigacion para la neu-
rociencia sensorial e investigacion biomédica.

Agradecimientos: Este articulo de revision bi-
bliografica se realizo en el contexto del Proyecto
FIV 12101401.9102.005 asignado a RS.
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ABSTRACT

ANATOMICAL COMPARISON OF THE LARYNX OF PIGS WITH
HUMAN LARYNX

In this paper the anatomical characteristics of swine and human larynx are described, with the
purpose to homologize that. 10 swine larynx and human describe parameters were used. In general
lines the results show similarities and differences. The cricothyroid and cricoarytenoid joint are
seemed in both species. A similar situation is described with intrinsic and extrinsic muscles. The forms
of epiglottis, cartilage thyroid and corniculate are the principal differences. The swine larynx can be
used as model of phonosurgery practices according to the findings.

Key words: Swine, larynx, surgical anatomy model.

RESUMEN

En este trabajo se describen las caracteristicas anatémicas de la laringe porcina y humana, con el
objeto de homologar ambas estructuras. Se trabajé con 10 laringes de cerdos y pardmetros descritos
de laringe humana. Los resultados muestran similitudes y diferencias en lineas generales. Las
articulaciones cricotiroidea y cricoaritenoidea son parecidas en ambas especies. Una situacion similar
se describe con los musculos extrinsecos e intrinsecos. Las principales diferencias son las formas de
la epiglotis, cartilago tiroides y corniculado. De acuerdo a los hallazgos la laringe de cerdo puede ser
utilizada como modelo para practicas de técnicas fonoquirtirgicas.

Palabras clave: Cerdo, laringe, modelo anatémico quirtrgico.

Homologacion de laringe de cerdo con laringe humana para uso en practicas quirargicas.
Santa Rosa 11735, Comuna La Pintana, Santiago, Chile.
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INTRODUCCION

La voz es la principal forma de comunicacion
entre los seres humanos. Hoy en dia cada vez
existen mas personas que dependen de su voz
para trabajar, como son los cantantes, politicos,
oradores y aquellas personas que ejercen distintos
puestos de liderazgo.

La laringe establece la conexion entre la
faringe y el arbol traqueobronquial (Dyce et
al., 1998). Consiste de un numero de cartilagos,
articulados entre ellos y conectados por tejido
muscular, fibroso y elastico. La laringe regula la
entrada y salida del aire, la penetracion de cuerpos
extrafios y es fundamental para la produccion
de sonidos diversos y en el ser humano la voz;
este altimo papel debido a la presencia de dos
laminas elasticas llamados pliegues vocales
(cuerdas vocales), que son susceptibles de vibrar
bajo la accién de la columna de aire espirado y
luego transmiten las vibraciones a esta columna
de aire, constituyendo la voz (Testut, 1965).
La voz y sus patologias, tienen en los pliegues
vocales el centro de atencion, desde el punto de
vista clinico y de la cirugia.

El término Fonocirugia, desarrollado a prin-
cipios de los afios *60 por von Leden, se refiere a
un conjunto de procesos quirurgicos para mante-
ner, restaurar o mejorar la voz humana (Zeitel et
al., 2002).

Las laringoplastias se realizan con el paciente
bajo anestesia local. Consiste en modificar la
posicién de la cuerda vocal trabajando sobre los
cartilagos tiroides, cricoides y aritenoides (Rico
et al., 2002).

Las técnicas de fonocirugia moderna fueron
introducidas y popularizadas por Isshiki en
los afios 70 (Woo, 2000). Estas técnicas se
dividen en aquellas que producen medializacion,
lateralizacion, acortamiento y elongacion de las
cuerdas vocales.

Para poder ensayar y desarrollar habilidades
en las técnicas de fonocirugia es necesario
constituir un modelo experimental basado en
una especie que cumpla con caracteristicas
anatomicas similares.

El objetivo de este trabajo es comparar la
laringe de cerdo con la laringe humana, para
establecerla como modelo para investigacion
de nuevas técnicas quirirgicas y entrenamiento
practico de técnicas quirtrgicas destinadas a
seres humanos.

MATERIAL Y METODOS

Material Biologico

Para la realizacion de este trabajo se utilizaron
10 laringes de cerdos de seis meses de edad, con
un peso promedio de 80 Kg, faenados en la planta
faecnadora COMAFRI, VI Region, Chile. Las
laringes fueron obtenidas durante la evisceracion
de los 6rganos toracicos.

Material de Archivo
Registros de parametros anatomicos de
laringes de humanos (Adaro et al., 2004).

Método

Durante todo el periodo previo a la diseccidn,
las laringes de cerdo se conservaron en frio a
una temperatura de -20°C. Se descongelaron a
temperatura ambiente durante 1 hora. Fueron
disecadas para obtener las distintas estructuras
anatomicas de interés: cartilagos, musculos,
articulaciones y mucosa.

Se consign6 en la ficha de registro las
caracteristicas correspondientes a musculatura
intrinseca y extrinseca, ligamentos, cartilagos,
observando y describiendo la situacién de los
pliegues vocales (cuerdas vocales).

Los pardmetros descritos fueron:

- Presencia o ausencia de musculos, su morfo-
logia e inserciones.

- Determinacién de ligamentos en relacion a
morfologia e inserciones.

- Presencia o ausencia de cartilagos y su
morfologia.

- Morfologia y elementos que constituyen la
cavidad laringea.

Estas estructuras se compararon con los
parametros anatémicos de laringes de humano
(Adaro et al., 2004) en relacién a forma.

RESULTADOS Y DISCUSION

En relaciéon a los aspectos generales de
la anatomia laringea, humana y porcina, se
encontro:

Casi todas las estructuras cartilaginosas
estdn presentes en ambas especies, vale decir:
1 cartilago tiroides, 1 cricoides, 1 epiglético,
2 aritenoides y 2 corniculados. Los cartilagos
cuneiformes se describen sélo en el humano.

Existen de la misma forma similitud en las
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dos articulaciones més importantes de la laringe
consideradas en fonocirugia, las articulaciones
cricotiroideas y las cricoaritenoideas. Siendo
descritas en ambas especies como una artrodia. La
articulacion cricotiroidea permite movimientos
de béascula y la articulacién cricoaritenoidea
permite movimientos de rotacion del aritenoides
sobre el cricoides (Garcia-Tapia y Cobeta, 1996).

Articulacion Cricotiroidea del Cerdo. (Figura

1).

Figura 1. a) Cartilago cricoides; b) Cartilago tiroides; c)
Ligamento cricotiroideo.

Articulacion Cricoaritenoidea. (Figura 2).

Toda la musculatura intrinseca, los cricotiroi-
deos, cricoaritenoideos posteriores, cricoarite-
noideos laterales, aritenoides transverso, tiroari-
tenoideos y aritenoepigléticos, existen en ambas
especies, descritos con las mismas funciones.

La musculatura extrinseca es la misma: el
esternotiroideo, tirohioideo y constrictor infe-
rior de la faringe, ubicados anatémicamente de
la misma manera. El muasculo esternotiroideo
presenta dos porciones en el cerdo, una ventral y
una dorsal, difiriendo con el humano que presen-
ta una porcion unica. En el cerdo ademas se des-
cribe el miisculo hioepigldtico que no se presenta
en el humano.
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Cerdo

Figura 2A. a) Cartilago cricoides; b) Cartilago aritenoi-
des; ¢) Cartilago corniculado; d) Cartilago tiroides.

Humano

Figura 2B. a) Carillas articulares articulacion cricoari-
tinoidea.

Misculo Tirohioideo. (Figura 3).

Musculo Esternotiroideo. (Figura 4).

Musculo Constrictor Inferior de La Laringe.
(Figura 5).

En relacion a los aspectos especificos se
encontro:

El cartilago epiglotis, en el cerdo es de mayor
tamafio, y de forma eliptica con sus extremos
aguzados. En cambio en el humano presenta
forma de raqueta de tenis. (Figura 6).

El cartilago tiroides presenta forma de escudo
en ambas especies; sin embargo el del cerdo es
de mayor longitud, no presenta la escotadura
media en el borde rostral, presenta sélo cuernos
inferiores y una prolongacion media en el borde
posterior. En cambio en el humano se encuentran
la escotadura tiroidea y los cuernos superiores e
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Cerdo Humano

Figura 3. Misculo tirohioideo.

Cerdo Humano

Figura 4. a) Parte ventral; b) Parte dorsal.

Cerdo Humano

5 2 i

Figura 5. Musculo constrictor inferior de la laringe.
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Cerdo Humano

Figura 6.

Humano

Figura 7A. a) Prominencia laringea; b) Proyeccion del Figura 7B. a) Escotadura tiroidea; b) Istmo del tiroides.
borde caudal.

Figura 7C. a) Cuernos caudales; d) Linea oblicua. Figura 7D. c) Tubérculo inferior; d) Cuemo inferior.

inferiores. (Figura 7). El ventriculo laringeo es de mayor tamafio en
En la conformacion interna, ambas especies el humano. (Figura 8).

presentan dividida la laringe en 3 zonas. Esta En el cerdo, al proyectar los pliegues vocales

division esta dada por los pliegues vestibulares y ~ hacia la cara ventral del cartilago tiroides estas

vocales en las dos especies. se insertan en la prominencia inferior a § - 10
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Cerdo

Humano

Figura 8. a) Cartilago cricoides; b) Pliegue vestibular; ¢) Pliegue (Cuerda) vocal; d) Ventriculo de la laringe; 1) Zona

supraglotica; 2) Zona glética; 3) Zona infraglética.

Figura 9.

mm del borde inferior, a través de la comisura
anterior. Siguen el borde inferior del ala del tiroi-
des, que en el cerdo presenta forma de escotadu-
ra redondeada, hasta el cuerno posterior. En la
parte mas profunda de la escotadura y | cm hacia
craneal se encuentra la proyeccion de la cuerda
vocal, insertandose en la apdfisis vocal del arite-
noides. (Figura 9).

CONCLUSION
De acuerdo a los hallazgos encontrados la la-

ringe de cerdo puede ser utilizada como modelo
para précticas de técnicas fonoquirurgicas, al ob-

servar similitudes en las principales estructuras
anatémicas importantes para realizar fonociru-
gia, como son la musculatura extrinseca ¢ intrin-
seca, las articulaciones cricotiroidea y cricoarite-
noidea, y la disposicion de las cuerdas vocales.
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Digestibilidad del grano de avena entero en equinos
medida por sustitucion parcial en la dieta
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ABSTRACT

DIGESTIBILITY OF WHOLE OAT GRAIN IN THE HORSE MEASURED BY PARTIAL
SUBSTITUTION IN THE DIET

Digestibility of whole oat was determined in 12 adult horses using the increasing substitution
method. Dry matter, gross energy, crude protein, nitrogen-free extract, crude fiber and cell wall
digestibility were quantified. Starting from a basal diet of alfalfa hay (control), increasing substitutions
were prepared to reach a final mix of 15, 30 and 45% of whole oat. Digestibility of dry matter,
nitrogen-free extract and energy, increased with the increment of whole oat in the diet. By contrast,
crude fiber, cell wall and crude protein digestibility did not showed significant variations (p > 0,05)
in all diets analyzed. To estimate theoretical digestibility of a diet 100% whole oat, regression analysis
were performed resulting in digestibility of 88,2% for dry matter, 86,2% for crude protein, 94,7% for
nitrogen-free extract, 89,5% for energy, 74,1% for crude fiber and 69,8% for cell walls.

Key words: Horse, nutrition, oats.

RESUMEN

En 12 equinos adultos mediante el método de sustitucion creciente se determind la digestibilidad
de la materia seca, energia bruta, proteina cruda, extracto no nitrogenado, fibra cruda y paredes
celulares del grano de avena. A una dieta basal de heno de alfalfa, (control) se le hicieron sustituciones
crecientes del 15; 30 y 45% del heno por grano de avena entero. La digestibilidad de 1a materia seca,
extracto no nitrogenado y de la energia, se incrementaron al aumentar el porcentaje de inclusion del
grano de avena en la dieta. A diferencia, la digestibilidad de la proteina cruda, fibra cruda y paredes
celulares, no presentd variaciones significativas entre las cuatro dietas evaluadas. El andlisis de
regresion mostré que la digestibilidad de la materia seca; proteina cruda; extracto no nitrogenado,
energia; paredes celulares y fibra cruda, del grano de avena alcanzaron al: 88,2; 86,2; 94,7; 89,5 ; 74,1
y 69,8%, respectivamente.

Palabras clave: Caballo, nutricién, avena.

E-mail: inunez@uchile.cl.
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INTRODUCCION

El nutriente habitualmente considerado como
el méas limitante en la formulacion de las dietas
para equinos, es ¢l contenido energético, debido
a que es el nutriente que presenta la mayor
variacion, dependiendo del estado fisioldgico
productivo del ejemplar, como son su tasa de
crecimiento o la intensidad del trabajo que
realiza.

El NRC, (2007), recomienda la inclusién de
concentrados energéticos en la racién diaria en
porcentajes entre el 10 y 40% para las yeguas,
potrillos y caballos adultos con actividades de
ejercicio diario entre liviano a intermedio. A
diferencia, parapotrillos Fina Sangre Inglés y para
equinos adultos mantenidos en gjercicio intenso,
la proporcion de concentrados energéticos puede
variar entre el 50 y el 70% del total de la dieta.

El concentrado energético mayoritariamente
utilizado en Chile en la alimentacién del equino,
es el grano de avena, siendo habitual su uso en
la alimentacion del equino estabulado. Sin em-
bargo, la inclusion de una alta cantidad de gra-
no de avena o de otro concentrado energético
en la dieta, puede ocasionar algunos desoérdenes
digestivos, tales como acidosis, célicos, ulceras
gastrica, laminitis y otras alteraciones metabdli-
cas, debido a la produccion rapida o excesiva de
acidos organicos en el tracto digestivo (Geor y
Harris, 2007), los que tienden a disminuir cuan-
do ¢l grano es suministrado con diferentes tipos
de procesamiento. (Bailoni et al., 2006).

Esta descrito, que el procesamiento de los
granos reduce el riesgo de los problemas digesti-
vos que ocasionan en el equino, cuando son inge-
ridos en altas cantidades, como son los cuadros
de acidosis, causados por la intensa fermentacion
cecal de los carbohidratos no estructurales que
no fueron digeridos y absorbidos en el intestino
delgado (Hill, 2007). Por otra parte, se ha des-
crito que en el equino, el almidén presente en el
grano de avena tiene una mayor digestibilidad
que ¢l proveniente de otros cereales, como son
el maiz y la cebada (Meyer et al., 1993), lo que
es debido a las diferencias presentes en la morfo-
logia del granulo de almidén como también a la
alta actividad a-amilasa, dextrinasa y glucoami-
lasa presente en el yeyuno del equino (Svihus et
al., 2005).

El almidon es el nutriente mayoritario de los
cereales, y en el grano de avena de buena calidad,

oscila alrededor del 46-47%; aumentando en
el grano de avena descascarada al 48-63%
(Sarkijarvi et al., 2006).

El objetivo de este trabajo fue determinar
en equinos adultos, la digestibilidad de las
principales fracciones nutritivas presentes en el
grano de avena entero.

Debido a la limitacion fisioldgica de utilizar
a la avena como unico componente de la dieta
equina, se determind la digestibilidad de sus
nutrientes por la metodologia de sustitucion
creciente del heno de alfalfa de la racion basal,
por grano de avena entero y extrapolando su
digestibilidad al 100% mediante el empleo
de regresion lineal, empleando la técnica de
recoleccion total de heces (Van Soest, 1994 y
Rymer, 2000).

MATERIAL Y METODOS

Animales

Se utilizaron 12 caballos mestizos adultos
(entre 6 y 20 afios) con un peso promedio de 496 +
32 kg. Previo al inicio del periodo experimental,
los animales, fueron desparasitados (Ivermectina
al 1%) y vacunados contra influenza equina
subtipos A/Equi/1 y A/Equi/2.

Durante el ensayo los equinos permanecieron
en pesebreras individuales de dimensiones de
3 x 3 m, con acceso libre a agua de bebida y
diariamente fueron ejercitados en caminador
durante dos horas, una en la mafiana y otra en la
tarde.

Durantelos 15 dias previosal inicio del ensayo,
los equinos, fueron alimentados exclusivamente
con heno de alfalfa, y posteriormente fueron
asignados al azar en cuatro grupos de 3 ejemplares
cada uno y alimentados durante un periodo de 10
dias con una de las cuatro dietas en evaluacion.

El periodo experimental del ensayo de
digestibilidad considero los cuatro primeros dias
como adaptacion a la dieta, seguido por seis dias
en los que se realizo la recoleccion completa de
las fecas.

Dietas

Se utilizaron cuatro dietas experimentales,
una de las cuales consistio exclusivamente de
de heno de alfalfa (control) y las tres restantes,
contenfan 15; 30 y 45% de grano de avena
entero, en sustitucion de igual porcentaje de heno
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de alfalfa, respectivamente.

Laracién diaria fue suministrada individual-
mente en cantidades equivalente al 2% del peso
vivo de cada animal (B.M.S.) y fue fraccionada
en tres porciones diarias, las que fueron ofrecidas
a las 07:00, 12:00 y 17:00 hrs. No se entregaron
suplementos nutricionales adicionales.

Las dietas fueron confeccionadas el dia previo
a su entrega y en aquellas dietas que incluian
grano de avena, la cantidad total diaria fue
fraccionada en dos mitades, siendo una entregada
con la comida de la mafiana y el restante en la
porcidn ofrecida en la tarde. El heno de alfalfa se
entregd en proporciones del 25% del total diario
en la mafiana y al mediodia; y el restante 50%
se entrego en la comida de la tarde. Para la dieta
control, el heno de alfalfa se entregd en partes
iguales en las tres comidas diarias.

Para la determinacion de la digestibilidad
de las diferentes fracciones nutritivas de las
dietas, cada grupo fue alimentado con la dieta
en evaluacién por un periodo de 10 dias, siendo
considerados los 4 dias iniciales como periodo
de adaptacion a su consumo a los que siguieron
un periodo de 6 dias de recoleccidén completa
de fecas. La digestibilidad de las principales
fracciones nutricionales (DN) presentes en las
diferentes dietas, se obtuvo mediante la siguiente
formula (Maynard et al., 1981):

Las fecas fueron recolectadas individual-
mente cuatro veces al dia en la pesebrera de cada
animal como también durante la caminata, pesa-
das y homogenizadas manualmente, para poste-
riormente tomar una muestra del 10% del total,
la que fue refrigerada y transportada al laborato-
rio de Nutriciéon Animal de la Facultad de Cien-
cias Veterinarias y Pecuarias de la Universidad
de Chile, donde fueron congeladas a -18°C hasta
su posterior andlisis en duplicado.

Posterior a su descongelacion a temperatura
ambiente, las muestras diarias de cada animal
fueron pesadas y secadas en una estufa de aire
forzado a 60°C durante 72 hrs, para posterior-
mente ser analizadas.

Las muestras diarias fecales de cada caballar
fueron molidas y posteriormente se confecciond
un pool fecal de cada caballar, del que se tomé
una muestra representativa la que fue sometida a
Analisis Quimico Proximal, empleando para ello
las técnicas analiticas establecidas por el AOAC
(1995), para la determinacion de Materia Seca,
Proteina Total (N x 0,25), Fibra Cruda, Extracto
Etéreo, Extracto no nitrogenado, Cenizas, Ener-
gia Bruta, fraccionamiento de las paredes celula-
res y estimacion de la concentracion de Nutrien-
tes Digestibles Totales. Estos parametros fueron
estimados de acuerdo a los procedimientos des-
critos por Van Soest et al. (1994).

(M.S. ingerida x % Nutriente ingerido) - (M.S. excretada x % Nutriente excretado

DN (%) =

x 100

(M.S. ingerida x % Nutriente ingerido)

Analisis quimico

El heno de alfalfa y el grano de avena, fueron
analizados en cuadriplicado, para determinar su
composicion quimica proximal: materia seca,
proteina cruda, extracto etéreo, fibra cruda,
cenizas y extracto no nitrogenado, (AOAC,
1995) ademas del contenido de paredes celulares
y lignocelulosa, utilizando los procedimientos
analiticos de Fibra Neutro detergente (FND)
y Fibra Acido Detergente (FAD). La lignina
fue analizada por permanganato de potasio y
la celulosa se determin6é por incineracién de
la muestra deslignificada (Van Soest, 1994).
Adicionalmente, se determind el contenido de
energia bruta mediante una bomba calorimétrica
(Marca IKA; modelo C-2000).

62

ANALISIS ESTADISTICO

La informacion recolectada, fue ingresada a
planilla de calculo empleando el programa Excel
2007. Los resultados fueron descritos mediante
promedios y desviacion estandar y analizados
con el programa estadistico Infostat 2007.

Los resultados obtenidos se analizaron me-
diante regresion lineal, correspondiendo a la
variable independiente el nivel de inclusion de
avena en la racion y la variable dependiente el
coeficiente de digestibilidad de los diferentes nu-
trientes. De esta manera fue posible extrapolar
la informacion obtenida al 100% de inclusion de
avena en la dieta. Posteriormente los coeficientes
obtenidos fueron comparados mediante analisis
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de varianza. La diferencia entre medias fue esta-
blecida mediante la prueba de Tukey.

RESULTADOS Y DISCUSION

Composicion quimica de los alimentos

Los andlisis quimicos realizados en ambos in-
gredientes, estuvieron dentro de los rangos des-
critos en la literatura (Rymer, 2000, Sarkijdrvi y
Saastamoinen, 2006) y se entregan en la Tabla 1.

La composicion quimica de las diferentes
dietas, segln concentracion de incorporacion de
la avena, se entrega en la Tabla 2.

Composicion quimica de las fecas

El contenido de los principales nutrientes pre-
sentes en las heces de los caballares alimentados
con las diferentes dietas, se entrega en la Tabla 3.

La digestibilidad promedio de los nutrientes
obtenida para cada dieta con diferentes porcenta-
jes de inclusion de avena, se entregan en la Tabla
4,

La digestibilidad de Materia Seca, Extracto
No Nitrogenado, Energia Bruta y Nutrientes Di-
gestibles Totales aumentd en forma significativa
en la medida que se increment$ el nivel de in-
corporacién del grano de avena en la dieta (p <
0,05).

La digestibilidad de la Proteina Total presen-

té una tendencia a disminuir en la medida que
aumento la incorporacion del grano de avena en
la dieta, sin embargo esta tendencia no es estadis-
ticamente significativa en las concentraciones de
avena evaluadas (p > 0,05).

La digestibilidad del Extracto Etéreo aumento
al incorporar avena con respecto a la dieta sin
grano en la dieta, pero tendié a mantenerse
relativamente estable a medida en que se aumento
el nivel de incorporacion (p < 0,05).

La digestibilidad de la Fibra Cruda y de
las Paredes Celulares presentd una tendencia a
disminuir a medida que aumenta la concentracién
de avena en la dieta, tendencia que no es
significativa estadisticamente en las raciones
estudiadas (p > 0,05).

Por el contrario, la digestibilidad de las
Cenizas presenté una tendencia a disminuir en
la medida que aument6 el nivel de incorporacion
del grano de avena en la dieta, presentandose
diferencias significativas estadisticamente entre
las raciones estudiadas (p < 0,05).

Lineas de regresion

Con los resultados obtenidos, se establecieron
las lineas regresiones de los diferentes nutrientes
evaluados, (Tabla 5) estimando la digestibilidad
en el equino de los principales nutrientes del
grano de avena. Los resultados se presentan en
las Figuras 1 y 2.

Tabla 1. Anadlisis quimico proximal y fraccionamiento de las paredes celulares del heno de alfalfa y
del grano de avena utilizados en las dietas evaluadas (g/100 g £ D.E.). Resultados en base materia seca

Nutriente Heno de alfalfa Grano de avena
1.-Analisis quimico proximal

Materia seca 88,5+ 1,69 88,7+ 0,21
Proteina total 11,3 £1,68 8,0+ 0,21
Fibra cruda 33,8 +£5,63 10,5+ 0,0
Extracto etéreo 1,4+0,17 5,2+0,07
Extracto no nitrogenado 35,5+3,65 62,8 £ 0,28
Cenizas 6,6 £2,03 2,2+0,28
2.- Fraccionamiento de las paredes celulares

Fibra neutro detergente 42,0+9,64 31,3+ 0,07
Lignocelulosa 32,8 £5,01 15,0+ 0,78
Hemicelulosas 9,2+5,20 16,3 £ 0,85
Lignina 8,4 +0,25 3,6+0,49
Celulosa 23,0+ 5,16 11,0+ 0,21
Cenizas solubles 1,2+0,55 0,2+0,28
Energia bruta (Kcal/kg) 3.907 = 26,54 4.107+ 14,14
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Tabla 2. Composicion Nutritiva de las dietas evaluadas en equinos (g/100 g). Resultados en base materia seca

Nutriente Concentracion de avena en la dieta

0% 15% 30% 45%
Materia seca 88,5 88,5 88,5 88,6
Proteina total 11,3 10,8 10,3 9,8
Fibra cruda 33,8 30,3 26,8 23,3
Extracto etéreo 1.4 2.0 2,5 3,1
Extracto nitrogenado 35,5 39,6 437 47,8
Cenizas 6,6 5,9 5,3 4,6
Paredes celulares 55,2 51,6 48,0 444
Lignocelulosa 41,1 37.1 33,2 29,3
Hemicelulosa 14,2 14,5 14,8 15,1
Lignina 8,0 73 6,7 6,0
Celulosa 31,8 28,7 25,5 22,4
Cenizas solubles 1,3 1,1 0,9 0,8
Energia bruta (Kcal/kg) 3866,0 3902,2 3938.,3 39745

Tabla 3. Andlisis quimico proximal, fraccionamiento de las paredes celulares y contenido de energia bruta de
las heces de los caballares alimentados con diferentes niveles de inclusién de avena (g/100 g).
Resultados en base materia seca

Porcentaje Avena 0% 15 % 30 % 45 %
Nutriente Prom * D.E. Prom = D.E. Prom + D.E. Prom = D.E.
Materia seca 27,6 1,0 28,8 +0,2 28,8+ 0,3 28,709
Proteina total 80x1,6 8,6+1,5 92+0,4 82+2,1
Fibra cruda 492+ 1,1 484+ 1,4 45,+1,6 443+34
Extracto etéreo 1,9+5,7 1,4 +3,7 14+1,8 1,7+ 1,4
Extracto no nitrogenado 33,1+£1,6 33,0+£0,5 353+0,5 38,1+0,9
Cenizas 7,9+0,8 8,6t1,6 8,8+1,2 7,7+29
Paredes celulares 76,6 £1,5 755+ 1,0 756 +£1,1 76,022
Lignocelulosa 59,5+0,9 58,5+1,2 57,0+ 1,5 574+25
Hemicelulosa 16,1 +3,1 17,0+ 0,8 18,7+ 0,5 18,6 + 1,8
Lignina 17,1+ 1,4 16,3+ 0,9 155+22 15,3+3,7
Celulosa 40,4 +1,6 38,9+ 0,8 383+20 393+£2,5
Cenizas solubles 3,0£52 32+£139 32+£3,6 2,8+£33
Energia bruta (Kcal/kg) 4219+ 4188 + 4127 £ 4227 +

La digestibilidad de la Proteina Total presen-
té una tendencia a mantenerse estable, variando
desde un 87,3% en la dieta s6lo de heno de alfal-
fa, a 86,2% al extrapolar al 100% de incorpora-
cién de avena (p > 0,05). Lo mismo ocurre con
la digestibilidad de las Paredes Celulares, que
presentan una variacion de 75,3% en el 0% de
incorporacioén de avena a un 74,1% en el 100%
(p > 0,05). i

La digestibilidad tanto de la Fibra Cruda
y de las Cenizas, disminuyd al estimar la
digestibilidad con el 100% de incorporacion de
grano de avena, variando desde un 74,1 a 69,8 y
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de 78,7 a 69,4 respectivamente (p < 0,05).

La digestibilidad de la Materia Seca, y del
Extracto No Nitrogenado, presentd una tenden-
cia a aumentar al ser extrapolada al 100% de in-
corporacién de grano de avena en la dieta, con
una variacioén que va desde un 82,2 al 88,2% y
desde un 83,4 al 94,7% respectivamente (p <
0,05).

Los Nutrientes Digestibles Totales (TDN)
tendieron a aumentar al incorporar el grano
de avena en concentraciones crecientes en la
dieta, desde 66,8% en la dieta en base a heno
de alfalfa hasta un 74% en la dieta con 45% de



DIGESTIBILIDAD DEL GRANO DE AVENA ENTERO EN EQUINOS

Tabla 4. Digestibilidad aparente de los diferentes nutrientes dietarios en las dietas con niveles crecientes de

avena grano (%) (n =3)

Porcentaje Avena 0% 15 % 30% 45 %
Nutriente Prom = D.E. Prom + D.E. Prom £ D.E. Prom = D.E.
Materia seca 822+1,0a 82,9+02ab 83,9+ 0,3 b 853+09¢
Proteina total 873+1,6a 86,4+1,5a 85,6+04a 87,8+2,1a
Fibra cruda 74,1+ 1,1a 726+14a 728+ 1,6a 719+34a
Extracto etéreo 76,3+5,7a 87,8+3,7b 91,3+1,8b 919+14b
Paredes celulares 753+1,5a 749+ 10a 74,7+ 1,1a 748+22a
Extracto no nitrogenado 83,4+1,6a 85,7£0,5ab 87,0+ 0,5b,c 883+09¢
Cenizas 78,7+ 0,8b 75,1 £ 1,6 a,b 734+12a 753+£29ab
Energia bruta (Kcal/kg) 80,8+ 1,0a 81,8+ 0,2 a,b 83,3+ 0,3 b,c 844+1,1c¢
Nutrientes digestibles totales 66,8+ 1,0a 69,1+0,1b 71,5+ 04 c 74,0+0,8d
Letras distintas indican diferencias significativas (p < 0,05).
Tabla 5. Coeficiente de las funciones de regresion para la digestibilidad de los principales
nutrientes presentes en el grano de avena (y = a+bx). R*= Coeficiente de determinacién
Nutriente a b R?
Materia seca 82,2 0,06 0,82
Proteina 86,68 -4,5x10-3 0,0
Fibra 73,79 - 0,04 0,15
Paredes 75,18 -0,01 0,02
Extracto no nitrogenado 83,69 0,11 0,82
Cenizas 77,43 - 0,08 0,3
Energia bruta 80,48 0,09 0,83
Nutrientes digestibles totales 66,77 0,16 0,96
a: Intercepto; b: Coeficiente de regresion lineal.
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Figura 1. Curvas de regresion lineal y tendencia de la
digestibilidad de la fibra cruda, cenizas, paredes celulares
y proteina total presentes en dietas con niveles crecientes
de grano de avena.

inclusion de avena. La tendencia, proyectada
a la incorporacion del 100% de avena en la
dieta, alcanza una valor tedrico del 82,7%. La
digestibilidad de la Energia Bruta del grano de

Figura 2. Curvas de regresion lineal y tendencia de la
digestibilidad de la materia seca, extracto no nitrogenado,
nutrientes digestibles totales y energia bruta presentes en
dietas con niveles crecientes de grano de avena.

avena en este estudio fue del 89,5%, superior
a la descrita por Takagi et al., (2003), quien
entrega una digestibilidad del 71% para la avena
producida en Canada, 67,4% para la producida
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en Australia y 70,3% para la mezcla en
proporcion 1:1 de avenas producidas en Canada
v Hokkaido. Estas diferencias se pueden explicar
probablemente a que los valores nutricionales de
la avena varia segln sus variedades genéticas y el
pais donde ha sido producida (Ishibashi, 1990).
La digestibilidad calculada de la Proteina
Cruda del grano de avena coincide con los datos
obtenidos por Gibbs et al., (1996) (82,8%), v
por Takagi et al., 2003. (81%) quienes reportan
valores del 82,8 y 81,0%, respectivamente.

CONCLUSIONES

A pesar de que se encuentra ampliamente
documentado que el exceso de concentrado en
las raciones de los equinos es predisponente
para la presentaciéon de cdlicos abdominales
y otras patologias del tracto digestivo como
sistémicas, los caballos que participaron en el
estudio no presentaron signos o sintomas de
colico, laminitis, acidosis metabdlica u otros,
pese a la inclusion del 45% de avena en las dietas
experimentadas, manteniendo un buen estado de
salud durante todo el transcurso del ensayo.

Este estudio demuestra que el aumento en la
concentracion de avena en la dieta del equino,
modifica la digestibilidad de diversos nutrientes
presentes en la racion, disminuyendo la digesti-
bilidad de la Fibra Cruda y de las Cenizas, au-
mentando la digestibilidad de la Materia Seca,
Extracto No Nitrogenado, Energia Bruta, como
asi mismo la concentracion de los Nutrientes Di-
gestibles Totales.

Tal como se esperaba, los resultados obtenidos
en este estudio, para la digestibilidad de la
Proteina Total, Energia Bruta y concentracién
de Nutrientes Digestibles Totales en el grano de
avena en el equino fueron altos, lo que coincide
con la literatura consultada.
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1

Los objetivos fueron realizar un diagnostico
de situacidn de tuberculosis bovina basado
en el andlisis de datos de las encuestas
epidemiologicas a rebafios realizadas en el
afio 2004 en las Regiones de Valparaiso, de
O’Higgins, del Maule y Metropolitana, junto
con detectar las condiciones de manejo que
favorecen la transmision de la enfermedad,
analizar las asociaciones de variables del
hospedero y variables ambientales, relacionadas
con la prevalencia de la enfermedad en el sector
de estudio.

El material correspondié a 260 encuestas
epidemiologicas realizadas a predios lecheros
por funcionarios del Servicio Agricola y
Ganadero.

Para el analisis de la informacion proveniente
de estas encuestas, se utilizd un analisis
estadistico multivariado (regresién logistica),
con ¢l fin de poder detectar las condiciones
de manejo que favorecen la transmision de la
tuberculosis bovina y analizar las asociaciones
de variables del hospedero y del ambiente

Magister en Ciencias Animales y Veterinarias, Universidad de Chile, 2008.

relacionadas con la prevalencia de la enfermedad
en los predios lecheros de estudio.

Los resultados indicaron que las variables
analizadas que tuvieron una asociacion estadis-
ticamente significativa al diagndstico positivo
de tuberculosis bovina en el predio, fueron el
diagndstico positivo de tuberculosis previo por
decomiso en el matadero, un mayor tamaiio del
rebafio, el tipo de manejo referido a la ocupacion
de un patio de alimentacion y la alimentacién de
terneros y terneras con calostro y leche materna
sin tratamiento.

El estudio, ademas indicé que la asistencia
veterinaria, nimero y categorias de animales
dentro del predio, la condicién de estabulacion,
tipo de manejo en cuanto a la separacién de la
categoria vacas separadas de otras categorias,
manejo separado de grupo de vaquillas
y de terneros y terneras, no se asociaron
significativamente a la presencia de tuberculosis
dentro de los predios en estudio.

Palabras clave: tuberculosis bovina, predios
lecheros, Mycobacterium bovis.
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1

En la lucha contra la brucelosis bovina se han
usado vacunas de distintas caracteristicas. En
Chile han sido usadas ampliamente las vacunas
Cepa 19 y RB51, siendo ésta ultima, la vacuna
aprobada por el SAG para el control de la
enfermedad desde el afio 1997.

El SAG proporcion6 los datos recopilados
en un estudio de determinacién de incidencia,
realizado el afio 1997, en cuatro rebafios lecheros
de la X region del pais infectados con brucelosis
bovina y vacunados con las vacunas Cepa
19 y Cepa RB51, no encontrando diferencias
significativas entre la utilizacion de ambas
vacunas,

Avpartir de estos antecedentes, se pudo realizar
un nuevo enfoque de la determinacion de tasas
de incidencia y un analisis de supervivencia,
el cual corresponde a diferentes técnicas
estadisticas basadas en regresiones, que modelan
la variable de la presentacion de un evento de
interés (ocurrencia de la enfermedad) mediante
una funcién no lineal que representa el riesgo

- 68 %
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que tiene cada animal de que le ocurra el evento
a través del tiempo.

Este estudio considerd, la clasificaciéon
de los animales diagnosticados como casos,
segin las pruebas Rosa Bengala, Fijacion de
Complemento y ELISA Competencia, de acuerdo
a distintas interpretaciones diagnoésticas: en
serie, confirmatoria y en paralelo. Los resultados
de animales diagnosticados como reaccionantes
a brucelosis bovina y las diferencias observadas
entre las curvas de supervivencia que entrega
el estudio, estan afectadas por el tipo de
interpretacion realizada. La Regresién de Cox
multivariada corregida por predio, determind
que la vacuna Cepa RB51 es protectiva frente
a la vacuna Cepa 19 en forma significativa (p
< 0,05), s6lo cuando la interpretacion de la
prucba se realiza en paralelo, lo que se puede
explicar por la menor especificidad de este
tipo de interpretacion y por los problemas de
interferencia serologica que presenta la vacuna
Cepa 19.
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