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Resumen

Recientemente se ha incrementado el interés por las gestaciones interespecificas dentro del
género Equus debido al empleo de biotecnologias reproductivas como la transferencia
embrionaria (TE). Dentro de ellas, la mula (Equus mulus) en particular debido a sus
caracteristicas biologicas, etoldgicas y reproductivas; ha demostrado ser potencialmente
ventajosa para los programas comerciales de TE. La infertilidad en las mulas es resultado
de la incompatibilidad entre los cromosomas paternos (Equus asinus2n = 62) y maternos
(Equus caballus2n = 64). A pesar de esto, se han documentado casos de mulas ciclicas, e
incluso hembras fértiles y con crias propias. Se ha comprobado que las mulas son capaces
de formar copas endometriales funcionales en comparacion a otras transferencias
xXenogeénicas, en las cuales se presenta una falla en la formacion e invasion de los calices.
Estas gestaciones comunmente derivan en una interrupcién de manera natural, a causa de
la respuesta inmunitaria materna hacia el genotipo fetal. El estro, la dindmica folicular y el
desarrollo embrionario-fetal es muy similar al de la yegua. Se ha descrito un instinto
materno idéneo por parte de las mulas receptoras hacia los potros, tal como suficiente
produccion de calostro, cuidados neonatales y proteccion. Es fundamental conocer los
distintos protocolos hormonales ensayados, tanto para mulas ciclicas como para las
aciclicas a utilizar como receptoras de embriones. En sintesis, la evidencia cientifica y
empirica acumulada hasta el momento muestra que las mulas pueden ser receptoras
recomendables para embriones equinos en programas comerciales, como una alternativa
especialmente en ecosistemas marginales y semiaridos.

Palabras clave: Mulas- Prefiez- Transferencia embrionaria- Receptora.

Abstract

Interest in interspecific pregnancies within the Equus genus has recently increased, due to
the use of reproductive biotechnologies such as embryo transfer (ET). Among them, the
mule (Equus mulus) in particular, due to its biological, ethological, and reproductive
characteristics; has proven to be potentially advantageous for commercial ET programs.
Infertility inmulesresults from the incompatibility between paternal (Equus asinus2n = 62)
and maternal (Equus caballus2n = 64) chromosomes. However, cases of cyclical (ovulatory)
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mules, and even fertile females with offspring have been documented. It has been verified
that mules are capable of forming functional endometrial cups compared to other
xenogeneic transfers, where there is a failure in the formation and invasion of the
endometrial cups. These pregnancies often lead to a natural interruption, due to the
maternal immune response to the fetal genotype. Estrous cycle, follicular dynamics and
embryonic-fetal development are similar to those in mares. A suitable maternal instinct has
been described in recipient mules towards the foals, such as sufficient milk production, great
neonatal care and protection. It is essential to know the differential hormonal protocols
tested, both for cyclic and acyclic mules to be used as embryo recipients. In summary, the
scientific and empirical evidence accumulated to date shows that mules can be utilized as an
alternative for equine embryo recipients in commercial programs, especially in marginal and
semi-arid ecosystems.

Keywords: Mule- Pregnancy-Embryo transfer- Recipient

Introduccién

La mula (Equus mulus, 2n=63) pertenece a la familia Equidae y género Equus, y se
caracteriza por ser un animal longevo, resistente, rlstico y capaz de adaptarse a
condiciones ambientales extremas (Caniss et al., 2019). Es el resultado del apareamiento
entre una yegua (Equus caballus, 2n=64) con un burro o asno (Equus africanus asinus,
2n=62). Al producto obtenido de cruzamientos interespecificos se le conoce como “hibrido”,
tales como la mula y el burdégano (padrillo x burra) en équidos, el ligre (P. leo [leén]- x P.
tigris [tigre]) resultado de un cruzamiento entre félidos o la cama (Camelus dromedarius
[dromedario] x Lama glama[llama])en camélidos. Esto es posible entre distintas especies
pertenecientes al género Equus (y muchos otros géneros) sin importar su disimilitud
fenotipica y genotipica.

Las mulas son consideradas animales infértiles debido al emparejamiento anormal de sus
cromosomas. La desigualdad estructural (numero y tamafio) existente entre los
cromosomas heredados por los padres provoca una falla en el cruzamiento, dando lugar a
un freno parcial meidtico y un desarrollo incompleto de células germinales durante la
gametogénesis en la vida fetal. En la hembra, resulta en un depdsito limitado de ovocitos
desde el nacimiento (Camargo et al., 2020).

A pesar de esto, en algunas ocasiones, células germinales logran formar gametos y existe
evidencia de mulas con eje hipotalamo-pituitario-ovarico funcional; es decir que son
hembras ovulatorias (ciclicas) y presentan ondas foliculares sincrénicas, estro, ovulacion y
cuerpos lateos funcionales (Taylor y Short, 1973; Short et al., 1974).

En los machos, no se ha reportado evidencia de fertilidad, pero si espermatogénesis en
algunos casos. De manera infrecuente, concepciones y partos de mulas fértiles han sido
descritos en la bibliografia cientifica y en notas de divulgacién, siendo fundamentales las
pruebas de cariotipo materno y de la cria para la confirmacion de estos hechos,
frecuentemente anecdoéticos (Rong et al., 1988; Henry et al., 1995; Lozano, Von Chong y
Meza, 2011).
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El genotipo y fenotipo de la cria de una mula es muy incierto. Puede resultar en un cariotipo
con estructuras similares al del burro, caballo o mulo; presentar un total 62, 63 o 64
cromosomas Yy fenotipicamente la descendencia puede expresar caracteristicas
morfolégicas de cualquiera de las 3 especies (Rong et al.,, 1988; Lozano, Von Chong y
Meza, 2011). Rong et al (1988) presentaron casos excepcionales donde la descendencia
tenia cromosomas de caballo y burro sin importar el progenitor macho y en otros casos
parece estar orientado a cromosomas del caballo, la mayoria transferidos por la madre
(Henry et al., 1995).

Se ha descrito a la mula como un animal “versatil” en referencia a su capacidad de gestar
embriones de caballos, asnos y mulas. Ademas, su tracto reproductivo es capaz de
mantener el desarrollo de productos xenogénicos hasta el momento del parto (Davies,
Antczak y Allen, 1985) y se ha sefialado el estupendo instinto materno de la mula semejante
a lo observado en otros équidos domésticos. Estas hembras demuestran proveer cuidados
neonatales y proteccién hacia sus crias independientemente de la especie, incluso en
ciertos casos se ha descrito comportamiento materno excesivo o sobreprotector (Shaw y
Houpt, 2010). Asimismo, se destacan por el buen desarrollo de su glandula mamaria y una
produccion de calostro y leche materna abundante (Camilo et al. 2003).

El costo de estos animales es muy similar al de las yeguas receptoras y los requerimientos
nutricionales son menores a los de las yeguas de peso y masa corporal semejantes
(Camargo, 2018).

Los objetivos de este trabajo son: 1) Destacar las caracteristicas de la mula como receptora
de embriones de equinos; 2) Remarcar las posibles complicaciones durante la TE vy
gestaciones interespecificas; 3) Comparar el rendimiento reproductivo de mulas ovulatorias
0 anovulatorias como receptoras de embriones equinos; 4) Mencionar protocolos de manejo
de la sincronia con las donantes en ambas categorias.

Gestaciones extraespecificas, resultados de transferencia embrionaria.

La transferencia embrionaria (TE) es una de las técnicas de reproduccién asistida de mayor
demanda e impacto en la industria equina desde hace més de 40 afios (Losinno y Urosevic,
2015; Squires, 2020). Para una revisién detallada de la técnica y sus aplicaciones se
sugieren publicaciones especificas (McCue y Squires, 2015; Losinno y Pietrani, 2017;
Losinno y Pietrani, 2019).

Las primeras transferencias embrionarias entre diferentes especies del género Equus (E.
caballus y E. asinus) fueron realizadas de manera quirlrgica para obtener hibridos, por el
equipo del Dr. Twink Allen en Newmarket, Inglaterra a mediados de la década del 80 del
siglo pasado. Embriones de especies exéticas, cebras de Grant (E. burchelli) y caballos de
Przewalski (E. przewalski), fueron transferidos a yeguas y burras domésticas resultando en
crias vivas (Kydd et al., 1985; Summers et al., 1987).

A partir de este tipo de transferencias, se observaron diferencias significativas en la
formacion, cantidad, funcionalidad y vida util de los célices endometriales, estructuras
temporarias Unicas en équidos presentes aproximadamente desde el dia 40 al 120-150 de
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gestacion, responsables de producir y secretar Gonadotrofina Coridénica Equina (eCG por
sus siglas en ingles) (Allen, 1975; Allen, 1982; Davies, Antczak y Allen, 1985). Normalmente
el desarrollo y tamafio de las copas endometriales, difiere entre individuos y especies, pero
las diferencias son mas notorias cuando se trata de cruzamientos o gestaciones
interespecies por TE.

Se ha demostrado que el genotipo fetal tiene influencia sobre la produccién hormonal y el
desarrollo placentario (Allen y Wilsher, 2017). Las células trofoblasticas del cinturén
coriénico, una banda engrosada del trofoblasto alrededor del conceptus, se diferencian,
comienzan a proliferar e invadir el endometrio formando las copas endometriales. El
genotipo fetal y su interacciéon con el Gtero materno influyen en el desarrollo e invasion del
cinturén coridnico, en la formacion y actividad de las copas endometriales y en la respuesta
de inmunidad celular materna hacia los antigenos fetales (Allen y Moor, 1972; Allen,
Hamilton y Moor, 1973). Al respecto, Camilo et al (2003) sefalaron una diferencia
significativa en el pico de concentracion y la duracién de secrecion de eCG en mulas
ciclicas gestantes utilizadas como receptoras de embriones equinos.

Al final del estro de la yegua se desarrolla el Cuerpo Luteo (CL) primario a partir de la
ovulacion del foliculo dominante. Este CL principalmente se encarga de la producciéon de
progesterona, la cual contribuye en la preparacion uterina para la recepciéon del embrion y el
mantenimiento del desarrollo embrionario y fetal durante la etapa temprana de la gestacion
(Bergfelt y Adams, 2011). Entre los dias 40 y 150 de gestacion las copas endometriales
secretaran eCG y debido a la accion gonadotrédpica y luteotréfica de esta hormona, actla
sobre receptores gonadales para la formacion de varios CLs secundarios a partir de
foliculos ya presentes (Mestre, Antczak y Allen, 2011). Posteriormente la eCG ademas
actuara sobre foliculos anovulatorios para formar CLs accesorios.

La secrecion de estrogeno y progesterona provenientes del CL primario y suplementarios
contribuirdn a la estimulacion de la vascularizacion placentaria y al mantenimiento temprano
de la prefiez (Mestre, Antczak y Allen, 2011; Allen y Wilsher, 2017). Una baja concentracion
de eCG plasmatica se relaciona a un subdesarrollo del cinturdn coriénico, ocasionando
copas endometriales de menor tamafio o incluso la regresién de las mismas (Mestre,
Antczak y Allen, 2011; Urias-Castro, Zarco y Boeta, 2017).

Se cree importante mencionar brevemente las respuestas inmunolégicas (humoral y celular)
maternas que se desencadenan y sus caracteristicas de memoria y tolerancia a partir del
genotipo embrionario. Mientras ocurre la formacion del cinturén coriénico, acontecen
cambios de expresidn génica en las células trofoblasticas, los mas significativos se
relacionan con el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase 1 tanto de origen
materno como paterno (Antczak, 2020). Las moléculas expresadas de CMH-1 provenientes
de la herencia paterna son reconocidas como antigenos por la madre y tienen la habilidad
de estimular la respuesta inmunitaria mediante anticuerpos citotoxicos y ademas, las
yeguas presentan la capacidad de generar una respuesta de memoria a partir de un primer
contacto (Antczak et al., 1985; Mestre, Antczak y Allen, 2011; Antczak, 2020).

Las células trofoblasticas invasoras son las responsables de modular las respuestas
inmunolégicas maternas y de esta forma permitir la supervivencia de un feto
antigénicamente extrafio (Allen y Wilsher, 2017). Asimismo, se ha observado una
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interaccion del sistema inmunitario materno con las copas endometriales inmaduras en
donde se genera una respuesta inmune local, formando un cimulo de linfocitos T CD4" y
CD8" entre el trofoblasto que invade el endometrio y la periferia de cada copa (Antczak et
al., 1985; Mestre, Antczak y Allen, 2011; Antczak, 2020).

La concentracion leucocitaria materna encontrada alrededor de las copas endometriales en
cruzamientos extraespecificos, por ejemplo en la gestacion de mulas o burdéganos, es
mayor debido a las diferencias genéticas entre madre y conceptus. Asimismo, en
gestaciones de embriones de burro transferidos a yeguas por primera vez, el 70% resulta en
una respuesta celular exagerada en contra del trofoblasto xenogénico atacando el
alantocorion no unido (Stewart y Allen, 1995; Allen y Wilsher, 2017). Y durante intentos
posteriores se ha observado una respuesta de células T hacia las copas endometriales de
mayor intensidad, llegando a acortar el periodo de vida de las mismas. A diferencia de las
gestaciones intraespecificas, en las cuales no se han sefialado efectos adversos por parte
de la respuesta inmunitaria de memoria materna, como lo seria una acumulacion linfocitaria
exagerada en copas endometriales o una destrucciébn mas agresiva del trofoblasto por parte
de las células T. Se sugiere la presencia de células T “reguladoras” capaces de suprimir la
eliminacioén del trofoblasto de las copas endometriales por las células citotoxicas maternas
(Antczak, 2020).

Se ha reportado la capacidad de yeguas, burras y mulas para llevar una gestacion a
término, parir e incluso criar exitosamente descendencia xenogénica por medio de TE
interespecifica (Alle et al., 2011). Los embriones de burro en yeguas receptoras tienden a
presentar indices de pérdidas gestacionales altos a consecuencia de una interaccion
inadecuada entre cinturon coriénico y endometrio materno. Por otro lado, en mulas
receptoras, los fetos de burro son capaces de formar copas endometriales. Sin embargo, se
han detectado concentraciones sistémicas de eCG mas altas cuando el embrién pertenece
a Equus caballus (Davies, Antczak y Allen, 1985).

Por sus caracteristicas genotipicas, la mula puede crear un ambiente uterino genéticamente
“neutro” para embriones de équidos domésticos. A partir de esta particularidad, deriva su
capacidad para desarrollar copas endometriales y la subsecuente produccién de eCG en
prefieces interespecificas (Davies, Antczak, Allen, 1985). De todos modos, la cantidad y
duracién de la hormona en el plasma difiere segun el genotipo fetal y la reaccion leucocitaria
materna de la mula alrededor de los célices endometriales. En la gestacion de un embrién
equino la respuesta inmunitaria de la mula receptora puede llegar a ser intensa, a pesar de
tratarse de un hibrido con un genotipo parcialmente similar al de Equus caballus (Antczak et
al., 1985).

Mulas como receptoras de embriones equinos

La demanda de prefieces por transferencia embrionaria convencional y de embriones
producidos in vitro en equinos sigue en aumento cada afio. En los programas comerciales
hay una dificultad marcada para identificar y conseguir receptoras de calidad (Pessoa et al.,
2011).
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Algunos autores consideran a la hembra receptora como uno de los factores principales
para el éxito en la TE; su desempefio repercute en gran medida en las tasas de prefiez,
pérdidas embrionarias y partos (Squires, McCue y Vanderwall, 1999; Losinno y Urosevic,
2015). Ademas, representan el mayor costo operativo (35 — 50% del costo unitario) en
programas comerciales, independientemente de la escala de produccion. Las receptoras
contribuyen a generar ganancias, pero también genera costos de impacto en los programas
(VonMeyeren y Losinno, 2017).

La seleccion es un paso esencial donde las hembras son evaluadas y elegidas
cuidadosamente. Los criterios mas valiosos a considerar son: tamafio o biotipo (varia segun
la raza transferida), edad, condicion corporal, estado de salud, temperamento docil, buen
instinto materno, conformacién genital externa, ciclo estral normal, funcionalidad de
glandulas mamarias (multiparas) y la ausencia de problemas reproductivos determinado por
un examen ginecolégico exhaustivo (Squires, McCue y Vanderwall, 1999; Stout, 2006).

Ha sido demostrada la influencia del tamafio uterino de la receptora respecto al tamafio,
peso y conformacion del potro nacido hasta su vida adulta (Allen y Wilsher, 2017).

Desde hace afios, la mula ha sido considerada como alternativa y se ha utilizado en
investigaciones para probar sus capacidades reproductivas. Por naturaleza son animales
rusticos y con alta capacidad de adaptacion a condiciones climaticas extremas, incluso han
demostrado menores niveles de estrés en este tipo de ambientes (McLean et al., 2019).

Este hibrido tiende a consumir forrajes de menor calidad y ricos en fibra, con menores
requerimientos para mantenimiento que los caballos (McLean et al., 2019). Si el uso de
receptoras mulares resultara en tasas de produccién (transferencias, gestaciones, partos y
nacimientos) semejantes a las de receptoras equinas, podria ser un recurso factible en TE
interespecificas, en especial en programas comerciales ubicados en areas marginales o
semi desérticas y montafiosas.

La experiencia en China, algunos paises de Europa y América Latina en los ultimos afios en
programas comerciales ha sido muy positiva al respecto (Losinno, 2020-datos no
publicados-).Las tasas de prefiez y de partos eutdcicos utilizando mulas como receptoras de
embriones equinos de diferentes razasen los dltimos 10 afios han mostrado resultados
comparativamente similares a los de yeguas receptoras, en concordancia con lo
recientemente reportado por Camargo (2019).

En el Laboratorio de la Universidad Nacional de Rio Cuarto se utilizan como receptoras de
embriones equinos, mulares y de burro desde hace mas de 15 afios con muy buenos
resultados (Pietrani, Etcharren y Losinno, 2011). (Figuras 1-9- Mulas del Laboratorio de
Produccion Equina de la FAV-UNRC; Figura 10 gentileza del Dr Carlos Camargo - Brasil-).
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Figura 3. Vicky y “Brujo”, su segunda cria equina. Figura 4. Vicky y "Brujo”. Segunda cria equina

Figura 7. Vicky y “Betina”, sutercera cria equina. Figura 8. Bruja y “Nemo”, su primer cria de burro.
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Figura 10. Mula Marota Il y su potro Soberano con 24 horas de vida

Figura 9. Vicky (derecha) y Anita (izquierda, mula miniatura adulta, prefiada de TE). Ambas
receptoras de embriones.

Caracteristicas reproductivas de la mula

El conocimiento y la comprensién de aspectos reproductivos, tanto anatomicos como
fisiolégicos de la mula, es fundamental para considerar y analizar su utilizacion y manejo en
programas de TE. Su tracto reproductivo se asemeja mas al de la yegua, con excepcion del
cérvix que es morfolégicamente mas parecido al de la burra y es un factor importante para
tener en cuenta al momento de seleccionar el método deTE (Canisso et al., 2019).

Es importante determinar si la mula que recibird al embrion se encuentra ovulatoria o
anovulatoria. Mulas con eje hipotalamo-pituitario-gonadal funcional son hembras con la
capacidad de evidenciar estro y ovulacion de manera regular (Davies, Antczak y Allen,
1985). Gonzéalez et al (2015) describieron evidencia de signos de ciclicidad en 44 de 72
(61.1%) ovarios mulares. Ademas, de los foliculos se aspiraron ovocitos y se realizaron
cortes histologicos de ovarios mostrando una morfologia folicular similar a las descripciones
en ovarios de yeguas.

Las concentraciones plasméticas de melatonina evaluadas secuencialmente confirmaron la
presencia de ritmo circadiano estacional en la secrecién de esta hormona. Los niveles mas
altos se registraron durante la fase oscura tanto en primavera como en otofio e
incrementaron en el otofio cuando las noches son mas largas (Cozzi et al.,, 1991). En
equinos la melatonina secretada por la glandula pineal tiene gran influencia sobre el
comportamiento reproductivo y la ciclicidad anual.

Se ha reportado que esta glandula en mulas es mas grande que en las yeguas y mas
desarrollada que en otros mamiferos, por consiguiente, se ha inferido que la produccion de
melatonina podria ser mayor (Cozzi et al., 1991). Cozzi et al (1991), sugieren una posible
accién neuroendocrina anti-gonadotréfica por parte de esta hormona deprimiendo la
actividad ovarica, el crecimiento y desarrollo del foliculo en un mamifero genéticamente
estéril e inhibiendo su ciclo estral. Ademas, parece existir una variacion considerable en la
duracién de periodos interovulatorios en la mula, esto dificulta el establecimiento de un ritmo
circanual (Davies, Antczak y Allen, 1985; Cozzi et al., 1991).
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Fisioldgicamente las mulas pueden presentar caracteristicas del ciclo estral, dinamica
folicular y comportamiento sexual similares a ambas especies progenitoras (Schiestl et al.,
2013; Lunelli y Pires Neves, 2018). El intervalo interovulatorio (110) es de 22 dias en
promedio (semejante al de la yegua de 21 dias), mientras que el de la burra es mas
prolongado de 23 hasta 27 dias (Canisso et al, 2019). Schiestl et al (2013) registraron 110 de
19 y hasta 42 dias (24.4 + 6.9 en promedio). Por otro lado, Lunelli y Pires Neves (2018)
reportan 1O promedio de 24 + 8.1 dias, asi como casos de ovulaciones aisladas sin
actividad ciclica subsecuente. En mulas ciclicas la duraciéon del estro es de 5 a 8 dias,
presentando diestros de 17 * 6.7 dias en promedio (Schiestl et al., 2013; Canisso et al.,
2019).

El seguimiento de la dinamica folicular en seis mulas reporté una duracion del reclutamiento
hasta la ovulacion de 15.8 + 4.6 dias. La seleccion del foliculo dominante ocurri6é 7.7 + 2.3
dias antes de la ovulacién, con una tasa de crecimiento folicular diario variable entre el
periodo previo y post seleccion (2.4+0.7 mm/ dia antes de la seleccion y 3.0+0.7 mm/dia
después de la seleccién) tal y como sucede en otras especies (Schiestl et al., 2013). El
diametro maximo del foliculo dominante varia entre 37 y 50 mm (Schiestl et al., 2013;
Canisso et al., 2019; Lunelli y Pires Neves, 2018). Préximo al dia de la ovulacion algunas
mulas presentan signos de receptividad sexual (“‘celo” o “calor”) pero este signo es
inconsistente.

El comportamiento sexual es, en general, de menor intensidad que en las burras, pero mas
notorio que en yeguas. Esto se ha asociado a los elevados niveles plasmaticos de
estrogenos durante la fase estral, superiores a los de yeguas (Heaton et al., 2018; Lunelli y
Pires Neves, 2018; Canisso et al., 2019). Los signos de conducta estral mas comunes son:
miccién frecuente, posicion de miccion (descenso de la grupa), movimientos bucales (como
en las burras), coleteo, elevacion de la cola, eversion del clitoris, interés por el macho. En
mulas de trabajo o competicion deportiva esto puede ocasionar problemas que interfieren
en desempefio zootécnico como dificultad al cabalgar, agresividad hacia otros animales y
humanos, ansiedad, morder, patear, vocalizaciones frecuentes, montar, y alteraciones
anatémicas temporarias como edema vulvar e hiperemia de las mucosas. Estos
comportamientos pueden presentarse en grado leve, moderado o intenso. (Gonzélez et al.,
2015; Heaton et al., 2018; Canisso et al., 2019). La presencia de foliculos entre 15-20 mm,
cuerpo luteo y ausencia ecografica de edema uterino (grado 0-1 en la escala de 0-3) es
compatible con la fase latea en mulas (Lunelli y Pires Neves, 2018). Canisso et al. (2019)
reportan similitudes entre el proceso de partos y placentas mulares con los de yeguas,
coincidentes con nuestra experiencia personal.

A pesar de la variedad de resultados, mientras exista ovulacién, formacién de cuerpo lateo
funcional y una éptima sincronizacion, la mula como receptora de embriones es una opcién
técnica viable, tal como ha sido demostrado en trabajos experimentales, programas
comerciales y nuestras observaciones de campo en el Laboratorio (Lunelli y Pires Neves,
2018).
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Mulas ovulatorias o anovulatorias como receptoras de embriones

Cabe mencionar que la mayoria de las prefieces descritas en la bibliografia se han logrado
utilizando mulas ovulatorias como receptoras.
Si bien es aun controvertido el uso de yeguas anovulatorias como receptoras, hay reportes
contundentes respecto a su eficacia en programas comerciales si se utilizan protocolos
hormonales adecuados (Oliveira et al., 2018).

En coincidencia con Bottrel et al. (2017), creemos que las mulas no ciclicas pueden
considerarse como una estrategia a largo plazo para incrementar la cantidad de receptoras.
Asimismo, Camargo et al. (2019) califican como “atractivo” la ausencia del ciclo estral, de
esta manera se evitaria la dificultad de sincronizar ciclos y ovulaciones entre receptoras y
donadoras. Al igual que en las yeguas, el tratamiento con progesterona exdgena durante la
prefiez es una alternativa para hembras receptoras en transicion, ovariectomizadas y
anovulatorias, permitiendo una disponibilidad de receptoras independiente de la época del
afo y asi prolongar la temporada reproductiva equina (Davies, Antczak y Allen, 1985; Silva
et al., 2015; Bottrel et al., 2017).

Se ha detectado muy pocas publicaciones donde se reporte la utilizaciébn de mulas
ovulatorias y/o anovulatorias como receptoras de embriones, con resultados muy variables y
no coincidentes. A inicio de los 80's del siglo pasado, Davies y colaboradores propusieron
gue mulas ciclicas y aciclicas eran capaces de proporcionar un ambiente uterino adecuado
para fomentar la invasion correcta de las células del cinturdén coribnico en embriones de
caballo y burro, a su vez formar calices endometriales y producir eCG (Davies, Antczak y
Allen, 1985). En México, a finales de la década de los 90°s Quintero y Zarco (1996)
experimentaron con 4 mulas aciclicas, obteniendo Unicamente una gestacion que resulto en
un aborto antes del dia 60. Afios después, Camilo junto a otros investigadores intentaron
obtener prefieces y potros vivos a partir de transferencias no quirdrgicas con embriones de
caballos.

Las transferencias realizadas a dos mulas ciclicas resultaron en prefieces al primer intento.
La hembra no ciclica nunca resultd prefiada a pesar de varios intentos y la mula ciclica
restante fue descartada debido a la imposibilidad de sincronizacion con las yeguas
donadoras. Finalmente se lograron partos sin complicaciones y el nacimiento de dos potros
sanos (Camillo et al., 2003).

En otro estudio efectuado en Brasil utilizaron dos mulas con evidencia de ciclo estral y se
les transfirieron embriones de burros, empleando la técnica no quirdrgica. Las prefieces se
identificaron al dia 16 y se confirmaron al dia 160, resultando en partos eutécicos alrededor
del dia 375 de gestacion (Gonzalez et al., 2015).

Una publicacion muy reciente de Brasil aporta datos novedosos acerca de la mula como
receptora de embriones de caballos. La finalidad de dicho trabajo de tesis doctoral fue
determinar y comparar caracteristicas del desarrollo embrionario y fetal en mulas aciclicas y
yeguas ciclicas por medio de la ecografia hasta el dia 60 y también se incluyeron
caracteristicas ovaricas, uterinas y concentraciones hormonales (eCG y progesterona)
(Camargo et al., 2019). Ciertos aspectos a evaluar fueron didmetros, dias, intervalos y
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acontecimientos relevantes durante la gestacién temprana. Se registro la aparicion de la
vesicula embrionaria, su tamafio, forma y patrén de crecimiento, dia de fijacion, la deteccion
del embrién y su tamafio, el ritmo cardiaco, saco alantoideo, cordén umbilical y la relacion
entre estos dos Ultimos, el grado de tono uterino y la ecotextura endometrial. Las similitudes
entre ambas especies fueron numerosas. De igual manera las diferencias encontradas en
ovarios, foliculos, cuerpos luteos y produccion hormonal fueron sefialadas. Las tasas de
prefiez entre mulas y yeguas no difirieron, sin embargo, la cantidad de intentos de TE para
poder lograr prefieces fue mayor en mulas (algo que ha sido reportado por otros autores
pero que en nuestra opinidon puede estar relacionado al método elegido para transferir los
embriones). En cuanto al patrén de las curvas de crecimiento del conceptus, fue similar
coincidiendo en medidas y periodos; en los dias 10 al 17 se registrd un crecimiento lineal de
3.5 mm/dia en promedio, los dias 18 al 25 hubo un descenso, 0.4 mm/dia y a partir del dia
26 hasta el 38 la onda de crecimiento ascendi6 ligeramente y se mantuvo (1.8 mm/dia). En
resumen, los autores sugieren considerar a las mulas como alternativa adecuada de
receptora basados en los resultados obtenidos asociados a la producciéon de crias vivas y
sanas (Camargo et al., 2019). En la tabla 1 se muestran los hallazgos comparativos mas
relevantes.

Tabla 1. Comparacion de resultados de gestaciones de embriones equinos post TE en mulas y
yeguas receptoras.

Yeguas Mulas
Ovulatorias Anovulatorias

Tasa de prefiez (%). 62.2 (9/13) 57.1 (8/14)
Intentos de TE 1-2 1-4
Deteccién de VE (dia). 10 10
Dia de fijacion(post-ovulacion). 14-19 14 -17
Deteccién de embrion (dia). 19-22 19-22
Deteccion de latido cardiaco (dia). 22 -24 21-25
Deteccion de saco alantoideo (dia). 23 -26 23 -26
Deteccion de cordén umbilical (dia). 37-41 36 —43
Diametro ovarico promedio (mm). 455+ 0.3 21.6+£0.3
Foliculos =2 25 mm/dia 1-7 1-2*
CL accesorios 1-7 1-2*
Concentracién de eCG (Ul/ml). 86.4+9.9 124.6 + 10.3

Adaptado de Camargo, 2019. *2 mulas de 7, los primeros 60 dias. TE: Transferencias Embrionarias.
VE: Vesicula Embrionaria. Post OV: Post Ovulacion. CL: Cuerpo Luteo. eCG: Gonadotropina
Coridnica Equina.
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Manejo de la sincronizacion en mulas receptoras ovulatorias

La sincronizacion de las ovulaciones entre donante y receptora es uno de los factores
determinantes del éxito en programas de TE dado que afecta directa y significativamente las
tasas de prefiez y por ello es de gran importancia tener presente la dificultad que muchas
veces representa esta etapa.

La sincronizacién implica un manejo simultaneo, sincronizado y controlado de las
ovulaciones de receptora y donadora (en casos de receptoras ciclicas). En mulas, esto ha
sido reportado en mas de una ocasion como un obstaculo debido a las caracteristicas
irregulares de su ciclo estral. En general, y para la transferencia directa de embriones, la
disponibilidad de multiples receptoras por hembra donante es una estrategia recomendable
para potencializar los resultados de sincronizacion (Stout TAE, 2006).

El intervalo ovulatorio entre donadora y receptora con resultados aceptables es amplio en
equinos, siendo una de las especies menos exigentes en cuanto al rango de asincronia
(Allen, 2005; Stout TAE, 2006) A pesar de no existir un consenso del intervalo exacto, las
propuestas no difieren mucho, el rango ideal es cuando las receptoras ovulan entre un dia
antes hasta cinco dias después (-1 a +5) respecto a la ovulacion de la donadora
(considerando el dia 0 como el dia de la ovulacion de la donante), siendo los dias 0 a +2 los
gue presentan mejores tasas de prefiez (Stout TAE., 2006; Cuervo-Arango, 2019).

En un estudio reciente se comprobd que a pesar de este rango de asincronia ovulatoria
entre la hembra donante y la receptora, las gestaciones de la especie equina son en su
mayoria viables, ya que el embrion es capaz de adaptarse a la etapa del ambiente uterino
de la receptora y termina por desarrollarse con normalidad. Sin embargo, el ambiente
uterino asincrénico impacta en el desarrollo y crecimiento temprano del conceptus. En el
caso de transferir un embrién a una receptora con cinco dias de asincronia el desarrollo
embrionario refleja un retraso de tres dias aproximadamente, demorando los procesos de
gastrulacién, neurulacion y organogénesis a nivel genético, celular y tisular (Gibson, Ruijter-
Villani y Stout, 2017).

Independientemente de que el desarrollo embrionario se alinea con la etapa uterina debido
una represion de su desarrollo, la fijacion ocurre a los 17 dias de edad del embridn, en
algunas yeguas se ha reportado un cese de movimiento embrionario en Uteros con 9 dias
postovulacion. Esto parece indicar un nexo entre el diametro del embrion y este fenémeno
de fijacion (Allen y Wilsher, 2017).

La expresion de genes en las membranas del conceptus tiene un rol importante en la
implantacién y formacién de la placenta y en la misma publicaciéon se reportd un retraso de
regulacion en la impronta de genes tanto maternos como paternos en los conceptus
transferidos a ambientes uterinos en asincronia, llevandolos a un retraso del desarrollo
inicial. Por otro lado, la progesterona apoya la funcion endometrial para el desarrollo y
mantenimiento del embridn; receptoras en asincronia presentan menor duracién de
exposicidn a la progesterona en comparacion a receptoras en sincronia, por lo tanto, es
posible una alteracibn en la expresion genética a nivel endometrial, afectando la
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composicion histotréfica, lo cual potencialmente repercute en el desarrollo embrionario
(Gibson, Ruijter-Villani y Stout, 2017).

Un punto importante a considerar es el grado de edema endometrial en las receptoras y la
cantidad de dias que ha estado presente previo a la transferencia. Para la seleccion de
receptoras se ha reportado una preferencia por la duracion de los dias con edema
endometrial sobre la sincronizacion de la ovulacion existente con la donadora. Receptoras
gue manifiesten estros con al menos 3-4 dias con edema endometrial seran mas elegibles
para la TE sobre receptoras con mejor sincronia de ovulacion y/o con menos dias (1-2) de
edema. Se ha demostrado que un edema endometrial menor a 3 dias disminuye la tasa de
prefiez significativamente (Cuervo-Arango, 2019).

El principal uso de la prostaglandina en programas de TE es la induccion de lutedlisis con el
fin de acortar el diestro y adelantar la presentacion de estro y ovulacién. El intervalo
existente entre el inicio de tratamiento con prostaglandinas y la siguiente ovulacion
(Intervalo Tratamiento Ovulacion-ITO-) se ha reportado en un rango de 2 a 16 dias con una
media de 8.2 + 2.4 dias (Cuervo-Arango, 2019). El diametro del foliculo dominante al inicio
del tratamiento con prostaglandina PGF2a o sus analogos sintéticos y la dosis empleada
influyen en la cantidad de dias que transcurren hasta la siguiente ovulacién. Es preferible
evitar el uso de prostaglandina en presencia de foliculos mayores a 25 mm, ya que podria
resultar en un ITO de 6 dias o menor y dosis mayores a 625 ug de cloprostenol de igual
manera provocan ITO menores sin importar el tamafio de los foliculos presentes.

Estudios recientes demuestran que una duracion reducida del ITO repercute de manera
directa en el estro y edema endometrial acortandolo y aunque la razén exacta es incierta,
también afecta disminuyendo las tasas de fertilidad. Incluso la tasa de recuperacion
embrionaria se ve disminuida significativamente con ITO menores a 4 dias (Pietrani,
Losinno y Cuervo Arango, 2019). También hay que considerar que se recomienda
administrar prostaglandina en presencia de CL maduros, para evitar una lutedlisis parcial.

Los protocolos de sincronizacién de ovulaciones entre donantes y receptoras ovulatorias
(ciclicas), pueden ser no invasivos, sélo a través del control folicular intensivo de cada una
de las hembras y seleccionar las que estan en sincronia natural (en general esto aplica a
sistemas con grupos numerosos de receptoras) o intervencionistas a través de una terapia
hormonal dirigida y especifica, que es lo mas frecuente.

En determinados programas, la evaluacion ecogréafica transrectal intensiva es Util para
determinar la ovulacion simultanea entre donadoras y receptoras, pero es costoso e insume
mucho tiempo, por lo que la sincronizacién por ovulacion espontanea es muchas veces
preferible. Aplicarlo en mulas seria en general poco recomendable debido a su patron
irregular de ciclicidad.

El uso controlado y apropiado de hormonas permite optimizar el proceso de sincronizaciéon
permitiendo un mejor control de eventos fisiol6gicos estrales, reduciendo las examinaciones
transrectales con ultrasonido y adecuando condiciones uterinas al momento de la recepcién
embrionaria. De igual manera estos protocolos hormonales de sincronizacién contribuyen a
una reduccién del nimero de receptoras y su mantenimiento en los programas de TE. Las
posibles desventajas a enfrentarse es la aplicacion de tratamientos inyectables, desde el
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punto de vista del manejo animal, disponibilidad y legalidad de utilizacion de productos
farmacéuticos.

La temporada reproductiva de las yeguas bajo programas de TE suele durar en promedio 7
meses al afio en la region central de Argentina, en los cuales es posible realizar lavados
para recuperar embriones de cada donadora alrededor de 8 a 14 veces, manejando un
intervalo inter ovulatorio de 15-17 dias (Losinno y Urosevic, 2015).

Induccidn del Estro

La induccion del estro en mulas ciclicas se realiza con la administracién de analogos de
PGF2a, generando lutedlisis y provocando el inicio de un nuevo ciclo estral. En yeguas
donantes se realiza habitualmente después de los lavajes para recuperacion embrionaria
(flushings) con el fin de reducir el intervalo inter ovulatorio, y reiniciar un nuevo ciclo estral
en menor tiempo.

En hembras receptoras se puede emplear con el mismo propdésito, aunque no es comun en
programas de gran escala porqgue cuentan con gran cantidad de receptoras y puede no ser
necesario modificar el patron de ovulacion de algunas hembras. Ademas, la induccién del
estro es conveniente cuando las receptoras previamente sincronizadas no reciben un
embrién y pueden ser tratadas hormonalmente con prostaglandina 9-10 dias post ovulacion
para que vuelvan a entrar en celo lo antes posible (McCue y Squires, 2015). Es importante
recordar que acortar el diestro puede alterar el patrén normal de ondas foliculares y
aumentar la incidencia de foliculos hemorragicos anovulatorios.

Los analogos de PGF2a utilizados mas frecuentemente para la induccién de lutedlisis y
sincronizacion de estro son Dinoprosttrometamina, 10 mg, IM, y Cloprostenol, 250 ug, 1M,
ambos en Unica dosis.

Induccion de Ovulacion.

La induccion ovulatoria exégena se realiza cuando existe la presencia de un foliculo 233-
35mm, por ello es necesaria la evaluacidon ultrasonografica peridédica. Este proceso en
donantes es importante para la programacion de la monta o inseminacion artificial y en
receptoras para la sincronizacion de ovulacion y TE. En las receptoras la induccién de
ovulacién se lleva a cabo inmediatamente o 24 horas después de la ovulacion de la donante
(dia 0 del ciclo). De esta manera la ovulacion de la receptora ocurriria de 30 a 48 h.
después de la induccién aproximadamente, lo cual significa que estara dentro de una
ventana de sincronizacion 6ptima (+2 - +3) (McCue y Squires, 2015; Sieme et al., 2018).
Para inducir la ovulacion puede utilizarse hCG, 1500- 2500 UI, IV/IM Gnica dosis 0 analogos
sintéticos de GnRH como Acetato de deslorelina (1,0-1,5 mg, IM), Acetato de histrelina (25 -
125 ug, IM, 2 veces al dia) y Buserelina (200 ug IV) (McCue, 2019).

Manejo de la sincronizacion en mulas receptoras anovulatorias

Protocolos de Sincronizacion
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Con el propésito de estimular comportamiento estral, pero en mayor grado edema
endometrial en yeguas ovariectomizadas o con actividad folicular suprimida se utiliza 173
Estradiol (E2) (McCue y Squires, 2015). La progesterona (P4) acondiciona el utero por
multiples vias proporcionando un entorno favorable para la recepcién, implantacion y
desarrollo fetal incrementando el tono uterino y la actividad secretora de glandulas
endometriales (McCue, 2019). Las mulas aciclicas en general responden satisfactoriamente
al protocolo hormonal con progesterona exdgena, creando un ambiente uterino idéneo para
el desarrollo de embriones transferidos (Camargo, 2018). Es un protocolo habitual desde
hace mas de 30 afios administrar la combinacién de E2 + P4 con el objetivo de sincronizar
receptoras anovulatorias con donantes simulando la actividad natural de estas hormonas
durante el ciclo estral.

Los protocolos clasicos consisten en administrar como tratamiento base a la receptora
aciclica 5-10 mg de Estradiol 17-8 IM, cada 24 h. durante 2-4 dias (hasta que presente al
menos 3 dias de edema endometrial ecograficamente), iniciando el tratamiento cuando la
yegua donante presente estro, y a continuacion:

Opcion 1: Hidroxiprogesterona de corta acciéon (200 mg IM) cada 24 h. comenzando 1-2
dias después de la ovulacion de la donadora durante 5-7 dias previos a la TE hasta el dia
de la primera ecografia post-transferencia (habitualmente 5-7 posteriores). Si se confirma la
prefiez se debe iniciar el procedimiento de mantenimiento de la gestacion con progesterona.

Opcién 2: AlilTrembolona (0.044 mg/kg- via oral), cada 24 h. y luego igual a opcién 1 al
confirmar la prefiez.

Opcidn 3: Hidroxiprogesterona de larga accién (1,5 g IM) cada 7 dias y luego idem opcion 1
al confirmar la prefiez.

No todas las opciones son iguales o equivalentes. Tienen ventajas y desventajas como:
disponibilidad de los farmacos (ilegal el uso de estrdgenos en animales en muchos paises),
calidad de los farmacos (extremadamente variables en el caso de la progesterona), tipo de
vehiculos en la formulacién (también extremadamente variable en los productos del
mercado y un gran condicionante en los resultados), practicidad (inyectar o dar por via oral
todos los dias); efectos colaterales indeseados (inmunodepresion en los animales en el
caso del altrenogest y también absorcion a través de la piel en humanos). Nuestra
recomendacion basada en resultados propios es la utilizacion de progesterona de depdsito
de calidad verificada (opcién 3).

Mantenimiento de gestacion con Progesterona.

Yeguas ovariectomizadas, en transicion, con insuficiencia luteal o anovulatorias (como el
caso de algunas mulas) se caracterizan (entre otras cosas) por niveles plasméaticos de
progesterona menores a 1ng/ml. Esto les impide mantener una prefiez temprana de manera
natural para lo cual es necesario al menos 4 ng/ml, pero es posible proporcionar soporte a
través de la administracion de progesterona exégena durante los primeros meses de
gestaciéon. Se recomienda prolongar el tratamiento hasta el dia 90 o incluso 120 de prefiez,
hasta que la placenta sea la que genera el escenario endocrino para el mantenimiento hasta
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el parto. La frecuencia de administracion de la hormona exdgena depende de la dosis,
droga y via de administracion y la presencia de CLsaccesorios (McCue y Squires, 2015;
Oliveira et al., 2018).

Progesterona larga accion, 1500 mg, IM, cada 7-14 dias (dependiendo de la formulacion).
AlilTrembolona, 0.088 mg/kg, PO cada 24 hrs
Controles gestacionales en mulas receptoras

El diagnostico de gestacion, asi como su evaluacion periddica forman parte del manejo
esencial de la hembra receptora para llevar un mejor control del desarrollo embrionario-fetal
y en caso de resultados no deseados actuar de manera oportuna. Existen técnicas y
pruebas que permiten el monitoreo gestacional evaluando momentos fisioldgicos
significativos y Unicos en el género Equus como la palpacion del tracto reproductivo via
transrectal, ultrasonido convencional y Doppler, andlisis hormonal plasmatico (eCG,
progesterona, estrégenos) y biomarcadores (proteinas de fase aguda).

Evaluacion gestacional de la receptora por ultrasonografia.

Evaluacion transrectal del tracto reproductivo el cual posibilita emitir un diagnéstico
temprano de gestacion y ademas evaluar el desarrollo.

Dia 12-15 Post ovulacién de donante (PO). Evaluacion de vesicula embrionaria (VE), su
forma es esférica y migra por todo el Utero para estimular reconocimiento materno.
Presencia de cuerpo lateo primario.

Dia 16 al 25 PO.Ocurre la fijacién de la VE y varia su forma redondeada a triangular. Se
observa latido cardiaco del embrién. El crecimiento del conceptus se considera lineal del dia
10 al 17, aumentando su diametro en 3.5 mm/dia en promedio, seguido de un descenso
durante los dias 18 al 25 con 0.4 mm/dia y a partir del dia 26 hasta el 38 la onda de
crecimiento asciende ligeramente y se mantiene en 1.8 mm/dia. Es posible identificar el
crecimiento del saco alantoideo por debajo del embridn.

Dia 40 al 50 PO. Los CL secundarios y los accesorios pueden ser identificados en esta
etapa. Mdltiples CL’s se pueden encontrar en ambos ovarios, sin embargo, no todas las
hembras desarrollan estas estructuras ovaricas. Termina implantacion del feto, y cordon
umbilical se alarga.

Determinaciones hormonales plasmaticas

Gonadotrofina Coriénica Equina (eCG). La deteccién de niveles de eCG en el plasma es un
indicador positivo de prefiez a partir del dia 35-40 PO cuando las copas endometriales se
forman e invaden el endometrio materno. El pico mas alto se presenta alrededor de los dias
55 al 70 y entre el dia 100 y 140 las copas sufren regresién completa y la hormona baja su
concentracion plasmatica totalmente. En prefieces interespecificas los niveles de eCG son
variables, se han reportado concentraciones sistémicas de eCG mas altas cuando el
embrién pertenece a Equus caballus versus Equus asinus. Camilo et al (2003) sefalé una
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diferencia significativa en el pico de concentracion y la duracién de secrecion de eCG en
dos mulas ciclicas gestantes de equinos. Las concentraciones séricas de eCG registradas
en yeguas y mulas gestantes son muy variables, 20-200 Ul/ml y 38-352 Ul/ml
respectivamente (Antczak et al., 1985; Allen et al., 2002). Factores propios de la hembra, la
raza y el genotipo fetal repercuten en los perfiles hormonales de eCG (Allen et al., 2002).

Progesterona. La determinacion de concentraciones plasméticas de progesterona
contribuye a determinar si la produccion endégena de los CL primarios es suficiente para
mantener la prefiez, durante los primeros tres meses. Concentraciones = 4 ng/mL se
consideran adecuadas. El nivel de esta hormona puede confirmar la funcionalidad del CL,
por lo general hembras prefiadas deberian secretar continuamente progesterona de los CL,
incluso después del periodo de reconocimiento materno. El aumento de progesterona,
pregnenolona, 5a-hidroxiprogesterona y otros metabolitos de progesterona causan una
elevacion de las concentraciones periféricas de progestinas inmunoreactivas, esta situacion
ocurre frecuentemente en casos de placentitis. Los perfiles de progesterona dependeran de
la presentacion de la enfermedad (aguda, subaguda o crénica).

Estrégenos. La influencia del estrégeno sobre el crecimiento fetal ha sido demostrado y
pruebas de estrogenos totales con resultados de = 400 pg/ml han sido vinculadas con la
pérdida gestacional. De igual manera la determinacion de sulfato de estrona es conveniente
para indicarmuerte fetal durante la prefiez temprana. EI monitoreo de los niveles periféricos
de estradiol 17-B contribuyen a evaluar las respuestas a tratamientos en casos de
placentitis.

Biomarcadores. Se consideran como pruebas complementarias para determinaciones de
marcadores sanguineos en casos de placentitis. Es importante sefialar que ninguno es
especifico de la patologia (hasta el momento), pero si Gtiles para diagnosticar, pronosticar
y/o monitorear tratamientos. La proteina amiloide sérica A (AAS) ayuda a evaluar la
respuesta a tratamientos indicados para placentitis. Otro ejemplo es la Alfa-fetoproteina,
presente en fluidos amnidticos y alantoideos. Su concentracién en el plasma materno
aumenta al tratarse de un caso de placentitis ascendente. Aparentemente una protedmica
de los fluidos fetales seria la prueba mas especifica para la placentitis. Los microRNA han
despertado el interés de investigadores, debido a su presencia tanto en tejido local como en
la circulacién, se ha considerado su potencial como biomarcadores de placentitis. (Canisso,
Loux y Lima, 2020).

Conclusiones

Basados en la evidencia cientifica experimental y empirica a través de nuestra propia
experiencia que hemos expuesto en este trabajo, creemos que las mulas representan una
opcion considerable para ser integradas a programas de transferencia embrionaria como
receptoras.

El manejo de los diferentes protocolos de sincronizacién; tanto para mulas ciclicas, como
aciclicas y el desarrollo de las copas endometriales, junto con la tolerancia inmunolégica
materna durante las gestaciones xenogénicas representan dificultades que cominmente se
tienen que enfrentar al trabajar con mulas. Otro aspecto a mencionar esté relacionado al
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manejo que debe hacerse con estos animales dado que es necesario que sean déciles y es
frecuente observar que personas no familiarizadas con las mulas intenten manejarlas como
yeguas o con rigor, lo que es un error dado que tienen algunas caracteristicas etolégicas
particulares que es necesario conocer para lograr un mejor manejo en las rutinas de
examinacion ginecoldgica y transferencia de embriones.

A pesar de algunos aspectos que podrian considerarse como negativos, tienen la capacidad
de gestar embriones de especies de équidos domésticos, como lo son equinos y asnos de
manera tan eficiente como la yegua y la burra. Incluso son capaces de llevar a término
gestaciones sin complicaciones, tener partos eutdcicos y nacimientos de productos
Xenogénicos sanos y vivos. Algunas de las caracteristicas biol6gicas de las mulas como su
rusticidad o su Optimo instinto materno pueden contribuir a considerarlas como una
alternativa de eleccibn en programas comerciales, especialmente en territorios con
condiciones agroecolégicas extremas.
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