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Resumen(espaniol)

El estudio del impacto del envejecimiento en la fertilidad humana es complejo debido al niUmero limitado de muestrasy a la
falta de biomodelos similares. En la actualidad se emplean multitud de especies, principalmente roedores debido a su alta
disponibilidad y primates por su similitud genética. No obstante, la yegua, presenta unas caracteristicas que la convierten en
una gran alternativa, ya que es una especie que puede llegar a una edad avanzada y tiene una larga vida reproductiva. La
poblacidn equina es diversa, seleccionada por la capacidad de rendimiento, los rasgos de conformacion o el éxito de la
descendencia, por lo que el envejecimiento reproductivo varia entre las yeguas de manera consistente, paralelamente a lo
que se observa en las mujeres. Ademas, las técnicas de reproduccidon asistida y la transferencia de embriones se usan
ampliamente en mujeres y yeguas para combatir la infertilidad. Finalmente, ambas especies comparten similitudes en la
dinamica folicular y en los cambios reproductivos asociados a la edad, obesidad y excesivo ejercicio. Por lo tanto, el estudio
comparativo de ambas puede aportar conocimiento reciproco sobre los mecanismos fundamentales que subyacen al
envejecimiento reproductivo y en un futuro poder desarrollar nuevos enfoques para prolongar la duracidn y la calidad de la
vida reproductiva, lo que finalmente tendra un impacto en la salud global.

Palabrasclave(espaiiol)

Biomodelo, yegua, mujer, fertilidad, envejecimiento.

Abstract(english)

The study of the impact of aging on human fertility is complex due to the lack of similar biomodels. Currently, many species
have been used, mainly rodents and primates, due to high number or genetic similarity. However, the mare presents some
features that make it a great alternative, since there is a great availability of elderly animals and they have a long reproductive
lifespan. The equine population is diverse, selected for performance ability, conformation traits or offspring success, so
reproductive aging varies between mares consistently, paralleling what is observed in women. In addition, assisted
reproductive techniques and embryo transfer are widely used in women and mares to reduce infertility. Finally, both species
share similarities in follicular dynamics and reproductive changes associated with age, obesity, and excessive exercise.
Therefore, the comparative study of both can provide reciprocal knowledge about the fundamental mechanisms that
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underlie reproductive aging and in the future be able to develop new approaches to prolong the length and quality of

reproductive life, which will have an impact on one health.
Keywords(english)

biomodel, mare, women, fertiltity, aging.

Introduccion

Los animales se han utilizado en investigacion
biomédica desde la antigliedad para la comprensién o
estudio de procesos fisioldgicos, anatdmicos,
patolégicos y como linea base para estudios en
humanos (1). Han permitido la obtencién de
conocimiento para la prevencion, diagndstico y
tratamiento de diversas patologias que involucran la
fisiologia y homeostasis de diferentes sistemas, entre
ellos el aparato reproductor.

En las sociedades de paises desarrollados, la
mujer retrasa cada vez mas la reproduccion debido a la
busqueda de una estabilidad financiera y al desarrollo
de una carrera profesional. Detrds de una avanzada
edad reproductiva, estd la disminucion de la reserva
ovdrica y el deterioro de la calidad ovocitaria, asi como
de alteraciones funcionales y hormonales que producen
un aumento de las tasas de abortos espontaneos o de
alteraciones cromosémicas (2). Es por ello, que se ha
puesto de manifiesto la necesidad de estudiar los
cambios en la fertilidad relacionados con la edad, la
obesidad o la contaminacidn ambiental. Debido a que
el estudio con muestras bioldgicas de mujeres es
limitado, se ha recurrido al uso de modelos animales.

Se define como biomodelo animal a las
especies, no humana, que se usan para investigaciones
biomédicas que pueden replicar algunos aspectos de un
proceso bioldgico o de una enfermedad presentes en
los seres humanos (1). En el caso de la reproduccidn, se
han utilizado diferentes modelos, desde animales de
laboratorio hasta especies de produccién, con mejores
y peores resultados. Una alternativa de biomodelo
reproductivo es la especie equina, ya que las yeguas se
mantienen hasta una edad avanzada (> 20 afios) como
animales de compafila o de trabajo. Ademas,
habitualmente los caballos se alojan en condiciones
ambientales similares a las de los humanos por su
mayor proximidad, estando expuestos a los mismos
factores ambientales que pueden afectar a Ia
reproduccién y fertilidad. La anatomia de la yegua es
muy adecuada para el estudio reproductivo ya que el
tracto genital es muy accesible mediante palpacién y
ecografia, con facilidad para observaciones repetidas y
manipulacién folicular. Por ultimo, presenta grandes
similitudes en la fisiolégica de la foliculogénesis y
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luteolisis ovdrica, lo que permite su uso en la
investigacion de diferentes patologias reproductivas vy,
por tanto, para conseguir una mayor compresion de las
causas y efectos de las enfermedades (3).

Similitudes reproductivas entre la mujery la
yegua

Caracteristicas anatomofisioldgicas. El ovario
de la mujer es un érgano liso, mide unos 4 cm de largo
y 2 cm de ancho. El tejido conectivo del estroma
externo, llamado corteza, que contiene los foliculos, se
encuentra debajo del epitelio germinal superficial y la
albuginea, mientras que el tejido conectivo central,
llamado médula, estd compuesto por una zona hiliar
(que contiene vasos, nervios..., una zona
parenquimatosa con tejido conectivo laxo atravesado
por vasos en relacion con la corteza y la rete ovarii (el
hilio) (4). El ovario equino tiene aproximadamente un
tamafio de 5 cm de largo y 3 cm de ancho, y una forma
de rifidn. La estructura interna consiste en una “corteza
ovdrica” central con foliculos rodeados, excepto en el
area de la fosa ovarica, por un tejido muy delgado que
corresponde a la “médula” en otras especies animales y
en humanos. La fosa ovarica, en la zona céncava del
ovario y es el Unico lugar donde se pueden producir la
ovulacion (5).

El desarrollo ovérico ocurre durante la vida
fetal tanto en humanos como en équidos, ya que el
desarrollo completo de foliculos primordiales esta
presente antes del nacimiento y disminuye con el
envejecimiento (4,6). El numero de foliculos
primordiales en la mujer prepuberal es de 300.000,
mientras que, en las yeguas de 2 a 4 afios, el nUmero
medio de foliculos primordiales se estima en 36.000 (7).
Por lo tanto, aunque la vida reproductiva de la yegua es
aproximadamente la mitad que la de la mujer, la yegua
parece tener menos foliculos preantrales, pero una
progresion similar de agotamiento ovarico. El momento
del cese de la actividad ovarica suele ocurrir alrededor
de los 50 afios de edad en las mujeres y después de los
20 afios de edad en las yeguas (7).

Actividad folicular. Las mujeres y las yeguas
desarrollan olas foliculares ovulatorias mayores y olas
anovulatorias mayores y menores durante el ciclo estral
y el ciclo menstrual, respectivamente. La incidencia de
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olas anovulatorias mayores durante el intervalo
interovulatorio es del 22 % en mujeres y del 24 % en
yeguas (8). Las olas menores también se desarrollan en
ambas especies y se caracterizan por un foliculo grande
que no alcanza el didmetro de un foliculo dominante.
En ambas especies, la Unica ola que se desarrolla
consistentemente es la ola principal (ola mayor) que
emerge durante el intervalo interovulatorio medio y da
origen al foliculo ovulatorio (8).

Las olas foliculares ovaricas se han comparado
entre yeguas y mujeres, encontrando una serie de
similitudes relacionadas con el porcentaje de
crecimiento de los foliculos durante la fase foliculary la
ratio de diametro del foliculo dominante ovulatorio de
2:1 para yegua y mujer (8). El desarrollo folicular y la
desviacion esta asociada con cambios temporales de la
concentracién de hormona foliculoestimulante (FSH) en
ambas especies (9).

Las similitudes entre las yeguas y las mujeres
destacadas en el estudio de (8), incluyeron: 1) aparicion
del futuro foliculo dominante antes del futuro foliculo
subordinado mas grande al inicio de la desviacion (22,5
mm en yeguas y > 10 mm en mujeres), 2) intervalos de
duracion similar entre la aparicidn secuencial de
foliculos, 3) crecimiento porcentual similar de foliculos
durante la fase de crecimiento comun, 4)
mantenimiento relacién yegua: mujer en diametro del
foliculo dominante, 5) incidencia similar de foliculos
predesviacion durante las ondas ovulatorias (los cuales
no se han descrito previamente en otras especies), y 6)
incidencia similar de olas anovulatorias mayores
durante el intervalo interovulatorio.

Sin embargo, también existen diferencias
entre yeguas y mujeres en la dindmica del desarrollo
como: 1) una ola folicular ovulatoria mas compleja en
yeguas que en mujeres, debido a mas foliculos por ola;
2) mayor tasa de crecimiento del foliculo dominante
después de la desviacidn que antes de la desviacién en
mujeres pero no en yeguas (se desconoce el mecanismo
subyacente); y por ultimo 3) mayor tasa de regresion
para foliculos no dominantes en mujeres por lo que el
dia de inicio de la desviacion es mas pronunciado en las
mujeres (se desconoce el mecanismo subyacente) (18.
Ademas, (9) determinaron que el nimero de individuos
con regresion tardia de foliculos y foliculos dominantes
dobles es mayor en yeguas.

Por otra parte, el tiempo de la maduracion
ovocitaria in vivo es el mismo para mujeres y yeguas, lo
que sugiere que la secuencia de eventos foliculares es
comparable (10). El intervalo entre la administracion de
la hormona gonadotropina coridnica humana (hCG) y la
ovulacion es de aproximadamente 36-37 horas en
ambas (11,12). Gracias a esto es posible realizar

estudios temporales comparativos de la maduraciéon de
los ovocitos usando como modelo a la yegua, ya que la
obtencién de ovocitos se puede realizar a intervalos
especificos después de la administracion de hormonas
inductoras de la ovulacion. Estos estudios podrian
ayudar a distinguir las alteraciones asociadas a la edad
en los foliculos y sus ovocitos correspondientes (7).

Disfunciones ovdricas. Las similitudes en la
actividad folicular entre ambas especies antes descritas,
hacen que los procesos de envejecimiento y disfuncién
reproductiva a nivel ovarico también tengan cierta
semejanza, como por ejemplo el desarrollo de foliculos
luteinizados no ovulatorios (LUF) en la mujer y los
foliculos hemorragicos anovulatorios (HAF) en el caso
de la yegua.

El sindrome del foliculo Iluteinizado no
ovulatorio es una disfuncién anovulatoria recurrente
que afecta hasta el 23 % de las mujeres con ciclos
menstruales regulares y hasta un 73 % de las mujeres
con endometriosis (13). Las caracteristicas morfoldgicas
de la ecografia de los LUF naturales o inducidos son
similares en mujeres y yeguas. En mujeres los LUF son
altamente repetibles a lo largo de los ciclos (79 a 90 %),
lo que resulta en una anovulacidon recurrente e
infertilidad. En yeguas ciclicas, se ha determinado una
incidencia del 5 % de HAF durante la temporada de
reproduccién temprana y de un 20 % durante la
temporada de reproduccion tardia (3). De manera
similar, se ha demostrado que el sindrome HAF ocurre
con mayor frecuencia en yeguas de mayor edad y es
recurrente en algunos individuos, lo que da como
resultado periodos anovulatorios e intervalos
interovulatorios prolongados (14).

Se ha determinado que la formacion de HAF
estd asociada al uso de inhibidores COX-2 (Flumixin
Meglumine) que bloquean la funcion de las
prostaglandinas intrafoliculares (PGF2a, PGFm y PGE2)
(15). (13) determinaron un aumento de la relacidon
PGE2:PGF2a intrafolicular en yeguas con HAF inducidas,
asociandose esta alta relacién con tasas de prefiez mas
bajas (16). Estos hallazgos corroboran el papel de las
prostaglandinas intrafoliculares reducidas en la
formacién de HAF. Ademas, se ha observado que un
aumento de PGE2 en el liquido intrafolicular en yegua,
de la misma manera, se han descrito concentraciones
plasmaticas de PGE2 mads altas en mujeres con LUF
espontaneas (13). Estos resultados destacan Ia
importancia de la yegua como posible modelo animal
para estudiar el sindrome LUF en mujeres.

La yegua como modelo en la infertilidad
relacionada con la edad
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Efecto del envejecimiento en la actividad
folicular. Llas caracteristicas del ciclo reproductivo
cambian con la edad, reflejo de las alteraciones en la
funcidn ovdrica. Al comparar las caracteristicas del ciclo
estral entre yeguas de mediana edad (15-19 afios) y
yeguas jovenes (5-7 afios) se ha determinado que la
fase luteal y las concentraciones de progesterona se
mantenian similares, pero que habia una reduccion de
la duracién de la fase folicular con un crecimiento
folicular mas lento y con una ovulacion de foliculos mas
pequefios en las hembras de mayor edad (17). Los
cambios en los ciclos asociados a la edad estdn
provocados por la variacion en las concentraciones de
FSH, que aumentan significativamente antes en la fase
luteal y a niveles superiores en los animales de edad
avanzada (17).

Asi como en la yegua, (18), demostraron que la
mujer también presenta cambios en el ciclo menstrual
asociados a la edad, al comparar mujeres de 40-45 afios
con ciclos regulares con mujeres jovenes de 20-25 afios.
Se observé una reduccién de la duracién del ciclo
menstrual, lo que se asocié con una fase folicular mas
corta en las mujeres adultas frente a las jovenes,
aunque con fases luteales similares. Las
concentraciones de FSH estaban elevadas en la fase
luteal temprana, lo que se atribuia al desarrollo folicular
con reclutamiento y seleccidn de foliculo dominante de
forma temprana. No obstante, las concentraciones de
la hormona luteinizante (LH) no se veian alteradas por
la edad.

Las concentraciones elevadas de FSH, sin
cambios concomitantes en las concentraciones de LH,
parece ser el signo inicial del envejecimiento
reproductivo en mujeres y yeguas (17,18). Los cambios
ciclicos en hembras de edad avanzada de ambas
especies demuestran caracteristicas similares vy
sugieren una etiologia similar del proceso. Se ha
planteado la hipdtesis de que los cambios de FSH
reflejan secreciones ovaricas alteradas de hormonas
moduladoras de FSH, como estradiol, inhibina, activina
y folistatina (17). El aumento en las concentraciones de
FSH estimula una mayor proporcion de foliculos
primordiales en crecimiento y puede causar un
agotamiento acelerado de la reserva de foliculos
primordiales (18).

Antes del cese de la actividad folicular, se
produce la apariciéon de fases foliculares prolongadas,
observandose un crecimiento folicular intermitente. En
mujeres y yeguas, se han determinado periodos de
actividad ovdrica minima durante los cuales las
concentraciones de gonadotropinas permanecen
elevadas; mientras que, con el crecimiento de un
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foliculo, las concentraciones de gonadotropinas
disminuyen (19). El alargamiento de la fase folicular con
las concentraciones constantemente elevadas de
gonadotropinas se asocia con un crecimiento folicular
minimo y se correlaciona con la senescencia
reproductiva (20).

La edad promedio de inicio de la menopausia
para las mujeres en los paises occidentales es de
aproximadamente 50 a 51 afos (21), mientras que la
senescencia reproductiva en las yeguas comienza
aproximadamente a los 20 afios; ya que hay ausencia de
actividad ovarica en el 37 % de las yeguas de mas de 24
afios (22).

En los animales de produccion, al igual que en
los humanos, los niveles decrecientes de hormona
antimulleriana (AMH) durante el envejecimiento se
asocian con una disminucidn del rendimiento
reproductivo (23). La AMH se utiliza como marcador del
numero de foliculos restantes e indicador de la
fertilidad potencial en varias especies, incluidos los
équidos (24). Se secreta por las células de la granulosa
de foliculos en crecimiento no seleccionados y puede
reflejar la senescencia ovarica en las yeguas después de
los 20 afos de edad, aunque es demasiado variable en
los primeros 20 afios de vida (23). En mujeres, es el
mejor predictor disponible para conocer la reserva
ovdrica para la vida reproductiva y la disfuncion o
cirugia ovdérica (Broer et al., 2014). Existe una relacion
positiva entre las concentraciones de AMH en el liquido
folicular y las tasas de implantacion de embriones, pero
su correlacion con los aspectos cualitativos del
envejecimiento del foliculo no esta determinada (25).

Influencia de la edad en la calidad ovocitaria.
La calidad de los ovocitos es, en ultima instancia, el
factor principal que afecta el rendimiento reproductivo
en yeguas y mujeres, aunque no se han determinado las
causas y el momento de la disminucion de dicha calidad.
Segun (10), los resultados de los programas de donacion
de ovocitos demuestran que la reduccion de su calidad
debido a la edad es la causa principal del fracaso
reproductivo en mujeres, ya que al transferir embriones
de mujeres de < 35 afios al Utero de mujeres de hasta
59 afos; el establecimiento del embarazo no se ve
afectado porla edad de la receptora (26). Los resultados
son similares en las yeguas cuando se utilizan
procedimientos de transferencia de embriones. A
diferencia del uso clinico de la donacién de ovocitos en
mujeres, donde la mujer mayor desea tener un
embarazo, la transferencia de embriones en yeguas se
ha utilizado para establecer prefieces en receptoras
jovenes utilizando los ovocitos de yeguas mayores
valiosas (27). Al transferir embriones procedentes de
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yeguas jovenes (entre 6 y 10 afios) y mayores (> 20
afios) se observa una produccién mayor de vesiculas
embrionarias (92 % y 31 %, respectivamente) en las
primeras (10). La edad de la donante de ovocitos es
determinante. Ademas, los embriones transferidos de
yeguas mas jovenes tienen mayores tasas de gestacion,
ya que las tasas de aborto son un 60 % mas altas en
yeguas de 24 a 27 afios que en yeguas de 3 a 13 afos,
lo que demuestra un efecto pronunciado de la edad
materna en el potencial de desarrollo de los ovocitos
(7). Ambos estudios demuestran que la disminucion en
la calidad de los ovocitos asociada con la edad es un
factor principal en la reduccion de la fertilidad en la
yegua senil (10).

La edad de la mujer también produce
modificaciones en las caracteristicas morfoldgicas del
ovocito. Se observan principalmente la presencia de
vacuolas y agregaciones de reticulo endoplasmico liso
(Figura 1). El aumento de la vacuolizacion esta
correlacionado con la acumulacién de dafio moleculary
en una disminucién de las tasas de fecundacidn
(25,28,29). Otros factores que limitan la calidad
ovocitaria son las inclusiones, desechos, corpusculos
fragmentados y agrupamiento de organulos (30,31).
Hay que tener en cuenta que mds del 50 % de los
ovocitos humanos muestran al menos una de estas
caracteristicas morfoldgicas anormales en el centro o
en la periferia del ooplasma (33,32).

En el caso de la yegua, se ha observado que los
ovocitos de animales viejos tienen un mayor nimero
medio de vesiculas grandes por ovocito, mayor espacio
perivitelino y mas anomalias morfolégicas que aquellos
de yeguas de < 20 afios (34) (Figura 2). Las principales
alteraciones que se han observado son a nivel
mitocondrial, incluyendo hinchazén y pérdida de
crestas (7). Ademas, en los ovocitos de las yeguas viejas,
aunque el tamafo del ooplasma es similar, la zona
peltcida (ZP) es significativamente mas delgada y el
volumen interno y el espacio perivitelino es mas grande
(35). Un mayor endurecimiento de la ZP y un aumento
del espacio perivitelino estan asociados con una
reduccién del potencial de los ovocitos para dar lugar a
una gestacion (10). Las causas de los defectos
morfoldgicos de los ovocitos debido a la edad adn se
desconocen.

Las mutaciones en el ADN mitocondrial y la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
tienen una mayor prevalencia en los ovocitos de
mujeres mayores (36,37), produciendo alteraciones en
la segregacion cromosdmica en el ovocito, al igual que
sucede en vyeguas (38,39). Las transferencias
mitocondriales y ooplasmicas se han establecido como
un método para mejorar la calidad de los ovocitos al

proporcionar una infusion saludable de estas
estructuras (40,41). La mayor parte de la investigacion
en transferencias oopldsmicas se ha realizado en
modelos de roedores, y su valor para los ovocitos de
mujeres envejecidas no se ha determinado
definitivamente. La investigacion en esta area adn no se
ha realizado en la yegua, aunque las técnicas requeridas
estan disponibles y el procedimiento tiene una
relevancia clinica potencial.

Las capas de células del cimulo (CCs) son un
factor determinante en la calidad del ovocito (42). Los
ovocitos con CCs compactas y citoplasma oscuro y
moderadamente granular han demostrado tener una
mejor capacidad de desarrollo (25) (Figura 3). Un
microambiente folicular envejecido puede tener
influencia en los perfiles de expresion génica de las CCs
gue son cruciales para la calidad y competencia de los
ovocitos (43). Los genes implicados en la via de
sefializacidon de TGF-B, como AMH, TGF-R1, inhibina y
receptor de activina estan subexpresados en las CCs de
ovocitos envejecidos (44).

El potencial de desarrollo de los ovocitos
después de la fecundacién requiere de propiedades
moleculares y celulares, incluyendo factores especificos
del ovocito que son esenciales para la coordinacién de
la maduracién ovocitaria y folicular; asi como para el
inicio del crecimiento del foliculo primordial (46). Los
estudios moleculares y genéticos tienen el potencial de
identificar las diferencias celulares asociadas con la
competencia y el envejecimiento de los ovocitos, pero
diferentes micromatrices podria afectar el uso de la
yegua para perfiles de expresion génica global (47). Sin
embargo, la yegua proporcionaria un excelente modelo
para futuras investigaciones de alteraciones asociadas
con la edad en la expresion del ARNm, después de la
seleccién de genes utilizando otros modelos animales
(10). Los estudios actuales en yeguas, incluyen el uso de
los cambios de expresion de ARNm tanto a nivel
folicular como ovocitario (48,49). Las desventajas de
este método se deben al posible error asociado al
pequeiio tamafio de la muestra y a la variabilidad entre
las yeguas, aunque este enfoque permite el estudio de
los individuos. Debido a que las caracteristicas
foliculares y los perfiles hormonales se pueden
monitorizar en las yeguas, se pueden usar criterios
seleccionados para analizar yeguas en etapas diferentes
de envejecimiento y correlacionar los aspectos
moleculares y fisioldgicos que sirvan como base para el
estudio posterior en mujeres (10).

De acuerdo con la complejidad de la diversidad
morfoldgica de los ovocitos, aln se requiere muchos
estudios para detectar y reconocer aspectos asociados
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al envejecimiento, y posteriormente determinar su
importancia clinica (25).

Influencia de la edad en la maduracion
ovocitaria. Como hemos mencionado anteriormente, la
maduracidn ovocitaria tiene lugar al mismo tiempo que
el desarrollo folicular, siendo ambos procesos inducidos
por cambios caracteristicos en los niveles plasmaticos
de las gonadotropinas. Asi pues, la maduracién nuclear
y citoplasmatica de los ovocitos ocurre durante el
crecimiento folicular y la ovulacién. Con el aumento de
la edad en la mujer se han observado algunos cambios
morfoldgicos nucleares como, por ejemplo, la
descondensacion de la cromatina, desalineacién de los
cromosomas, y anomalias en el huso meiético (50). Este
envejecimiento ooplasmatico da lugar a aneuploidias
ovocitarias. En consecuencia, el ovocito maduro de
edad reproductiva avanzada tiene menores
posibilidades de tener una maduraciéon nuclear vy
citoplasmatica que le permita un adecuado
mantenimiento de la fecundacidn y posterior desarrollo
embrionario (4).

La maduracion normal de foliculos y ovocitos
depende de la presencia de la ZP (6). Esta juega un papel
esencial en la interaccion espermatozoide-ovocito,
reaccion acrosomal, bloqueo a la poliespermia,
preimplantacion de embriones y posteriores problemas
en la progresion del desarrollo (32). En los ovocitos
envejecidos la ZP se endurece y el tiempo para su
disolucion mediada por la quimotripsina aumenta
notablemente, lo que se relaciona con peores tasas de
fecundidad e implantacion (25).

El estudio de eventos moleculares durante la
maduracion in vivo del foliculo y del ovocito se pueden
realizar con foliculos de la especie equina debido al
tamafiio y la accesibilidad del aparato reproductor. El
foliculo equino tiene aproximadamente 45 mm de
diametro antes de la ovulacidn, y una larga fase folicular
se asocia con una tasa de crecimiento promedio de 3
mm por dia del foliculo dominante (12). Comparado con
muchas otras especies, el crecimiento folicular en la
yegua se magnifica y es a camara lenta. El foliculo
ovulatorio se puede identificar aproximadamente una
semana antes de la ovulacion y, debido a su gran
tamafio y detecciéon temprana, las observaciones y
manipulaciones foliculares se realizan facilmente.

Efecto del envejecimiento sobre las tasas de
fertilidad. La fertilidad maxima en las yeguas ocurre
aproximadamente a los 6-7 afios de edad, y a partir de
los 15 afios empieza a descender y a aumentar la tasa
de abortos (51). Una yegua joven y reproductivamente
sana tiene entre un 50-60 % de posibilidades de
guedarse gestante durante un ciclo estral (10). Por el
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contrario, una yegua vieja tiene una probabilidad del
30-40 % de quedarse gestante, por lo que pueden
necesitar ser inseminadas durante mas ciclos estrales
para quedar gestantes. Ademas, las yeguas seniles
pueden desarrollar uno o mas problemas clinicos que
resulten adversos para la fertilidad, como una anatomia
perineal deficiente, mayor predisposicion a infecciones
uterinas e inflamacién persistente posterior al
apareamiento, mayor depdsito de tejido cicatricial
uterino, formacion de quistes endometriales y mayor
incidencia de anovulacién (52).

En mujeres, las tasas de embarazo disminuyen
progresivamente con el aumento de la edad, siendo del
74 % para mujeres menores de 31 anos, 62 % para
mujeres de 31 a 35 afios y al 54 % para mujeres mayores
de 35 afios (53). Ademas, (21) estudiaron que el
comienzo de la subfertilidad ocurre unos 10 afios antes
del final de la fertilidad, esta misma progresion se
observa en las yeguas (10).

Efecto del medio ambiente, obesidad y
ejercicio fisico en la reproduccién. Las enfermedades
endocrinas como la resistencia a la insulina y la
obesidad asociadas a fallo reproductivo también son
frecuentes en mujeres y yeguas siendo una causa
importante de infertilidad. Por ejemplo, el sindrome de
ovario poliquistico en la mujer, esta asociado a la
resistencia a la insulina, aunque en el caso de la yegua
pocos estudios se han realizado en relacién a este
sindrome (3). El uso de la yegua como modelo animal
para realizar experimentos controlados e investigar las
interrelaciones entre el desarrollo folicular ovarico, la
endocrinologia reproductiva y el estado metabdlico
puede ser clave para conocer algunas de las causas y
efectos del sindrome de ovario poliquistico en mujeres
y de alteraciones ovdricas en animales de produccion
(3).

Respecto a la obesidad, la incidencia del
sindrome metabdlico equino estd aumentando en los
ultimos afios, asi como el sobrepeso en la poblacién
humana (5). Los efectos del exceso de peso corporal
sobre la calidad de los ovocitos, las caracteristicas de los
ciclos foliculares y la inflamacién del tracto
reproductivo son similares entre las dos especies.
Ademas, la obesidad y el sindrome metabdlico se
asocian a menudo con el envejecimiento en ambas
especies.

En cuanto al exceso de ejercicio, el intenso
entrenamiento de las yeguas de competiciéon en sus
primeros afios de vida y su condicidn corporal
excesivamente delgada en esta etapa también podrian
usarse para evaluar los efectos del exceso de deporte o
la alta competiciéon en mujeres jévenes. En particular,
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en los équidos pueden estudiarse las consecuencias a
largo plazo en los resultados reproductivos y los efectos
epigenéticos derivados (5).

y excesivo ejercicio. Ademads, los cambios en el ciclo
reproductivo y la disminucion de la fertilidad asociados
con la edad se correlacionan con una calidad reducida

de los ovocitos en ambas especies, debido a la

Conclusiones

modificacidn de las caracteristicas morfoldgicas y

moleculares del ovocito. Es por ello que ambas

El uso de modelos animales comparables es
fundamental para comprender el envejecimiento
reproductivo y desarrollar estrategias que permitan
retrasar o prevenir la infertilidad. La yegua presenta
grandes similitudes con la mujer en el proceso de
foliculogénesis y lutedlisis ovdrica, con eventos de
maduracion folicular y ovocitaria comparables, lo que
permite su uso en la investigacion de diferentes
patologias reproductivas asociadas a la edad, obesidad
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