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RESUMEN 

Estudios previos en yeguas han demostrado que la integridad endometrial es uno de los principales 

determinantes del éxito reproductivo en équidos, ya que los cambios inflamatorios, degenerativos 

y fibróticos pueden comprometer la competencia uterina y reducir la fertilidad. Por lo tanto, la 

evaluación histopatológica, en particular mediante el sistema de clasificación de Kenney-Doig, se 

ha convertido en una herramienta diagnóstica fundamental en la patología reproductiva equina. 

Sin embargo, la mayoría de los criterios diagnósticos se han desarrollado en yeguas, mientras que 

el endometrio de los asnos y, especialmente, de las mulas, sigue estando poco caracterizado. Esta 

limitación es particularmente relevante porque la mula, como híbrido interespecífico derivado de 

Equus caballus y Equus asinus, no puede reproducir ni el modelo clásico de la yegua ni el patrón 

de remodelación endometrial de los asnos. Aunque tradicionalmente se considera que las mulas 

son reproductivamente estériles debido a una gametogénesis deficiente, su útero puede mantener 

la gestación tras la transferencia embrionaria en condiciones endocrinas y de manejo adecuadas. 

En consecuencia, la mula representa un modelo biológicamente singular para comprender cómo 

la hibridación puede influir en la arquitectura uterina, la regulación inflamatoria, la remodelación 

de la matriz extracelular y la interpretación diagnóstica. 

 

En este contexto, el objetivo de esta Tesis Doctoral fue caracterizar la remodelación endometrial 

en équidos, empezando por la burra para luego poner especial énfasis en la mula, mediante un 

enfoque histológico, histomorfométrico, inmunohistoquímico, molecular y diagnóstico integrado, 

así como  determinar si el endometrio de la mula debía interpretarse como una simple variación 

del modelo de la yegua, una condición intermedia entre la yegua y la burra o un fenotipo híbrido 

distinto con características estructurales y moleculares propias. 

 

Con este propósito, se diseñaron tres estudios complementarios. En el primer estudio, se evaluó el 

endometrio de burras para determinar si la infiltración eosinofílica, la expresión de IL33 y la 

distribución de los colágenos tipo I y III diferían según la clasificación endometrial. Este estudio 

proporcionó una referencia esencial en équidos para interpretar los patrones inmunitarios y 

fibróticos específicos de la especie. En el segundo estudio, se caracterizó cuantitativamente el 
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endometrio de las mulas mediante análisis histomorfométrico, con énfasis en la arquitectura 

endometrial, la organización glandular0, las características del estroma y el perfil transcripcional 

de mediadores inflamatorios y fibróticos seleccionados. Este estudio buscó definir el fenotipo 

uterino de la mula y evaluar la aplicabilidad de los criterios diagnósticos clásicos desarrollados 

originalmente para las yeguas. En el tercer estudio, se examinó la remodelación endometrial en 

mulas mediante un enfoque diagnóstico multimodal que combinó histopatología convencional, 

inmunohistoquímica, inmunofluorescencia, análisis de expresión génica y microscopía de 

generación de segundo armónico, con el fin de comparar el perfil estructural y molecular del 

endometrio de la mula con el descrito en yeguas y burras. 

 

Los resultados presentados en esta Tesis Doctoral indican que el endometrio de la burra presenta 

características histopatológicas e inmunobiológicas específicas de la especie, incluyendo una 

relación característica entre la infiltración eosinofílica, la expresión de IL33 y la distribución del 

colágeno. La persistencia de colágeno tipo III en el estrato compacto y el patrón diferencial de 

eosinofilia sugieren una trayectoria de remodelación distinta de la descrita en la yegua y 

proporcionan una referencia biológica esencial para interpretar el endometrio híbrido. Estos 

hallazgos evidencian que la remodelación endometrial difiere entre especies de équidos y 

establecen el contexto comparativo necesario para interpretar el fenotipo uterino de la mula. En 

las mulas, el endometrio conservó la organización general del útero equino, pero mostró un 

fenotipo híbrido distintivo. Este fenotipo se caracterizó por una arquitectura con rasgos 

relacionados con la mula, ausencia de eosinofilia basal prominente, activación estromal y 

fibroblástica moderada, preservación relativa de marcadores epiteliales y hormonales, reducción 

de la activación proinflamatoria y profibrótica, y remodelación heterogénea del colágeno detectada 

mediante microscopía de generación de segundo armónico. Estos hallazgos sugieren que la 

remodelación endometrial en la mula no reproduce completamente el modelo clásico de 

endometrosis progresiva descrito en las yeguas, ni simplemente refleja el patrón de la mula. 

 

En conclusión, esta tesis doctoral demuestra que el endometrio representa una condición biológica 

distintiva dentro de los équidos (yegua, burra o mula). Su perfil histológico, inmunológico y 

molecular no debe interpretarse como una variación menor del modelo de yegua, sino como la 

expresión de un fenotipo tisular específico. La integración de la histopatología convencional con 
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herramientas moleculares y de imagen de colágeno complementarias permite una interpretación 

más precisa de la integridad endometrial. Por lo tanto, los hallazgos de esta tesis respaldan la 

necesidad de marcos diagnósticos multimodales y adaptados a cada especie para evaluar la 

remodelación endometrial en équidos y proporcionan una base comparativa para futuros estudios 

sobre la resiliencia uterina, la regulación de la fibrosis y el manejo reproductivo.  
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RESUM 

Estudis previs a eugues han demostrat que la integritat endometrial és un dels principals determinants 

de l'èxit reproductiu en èquids, ja que els canvis inflamatoris, degeneratius i fibròtics poden 

comprometre la competència uterina i reduir la fertilitat. Per tant, l'avaluació histopatològica, en 

particular mitjançant el sistema de classificació de Kenney-Doig, ha esdevingut una eina diagnòstica 

fonamental en la patologia reproductiva equina. Tot i això, la majoria dels criteris diagnòstics s'han 

desenvolupat en eugues, mentre que l'endometri dels ases i, especialment, de les mules, continua estant 

poc caracteritzat. Aquesta limitació és particularment rellevant perquè la mula, com a híbrid 

interespecífic derivat d'Equus caballus i Equus asinus, no pot reproduir ni el model clàssic de l'euga 

ni el patró de remodelació endometrial dels ases. Encara que tradicionalment es considera que les 

mules són reproductivament estèrils degut a una gametogènesi deficient, el seu úter pot mantenir la 

gestació després de la transferència embrionària en condicions endocrines i de maneig adequades. Per 

tant, la mula representa un model biològicament singular per comprendre com la hibridació pot influir 

en l'arquitectura uterina, la regulació inflamatòria, la remodelació de la matriu extracel·lular i la 

interpretació diagnòstica. 

 

En aquest context, l'objectiu d'aquesta Tesi Doctoral va ser caracteritzar la remodelació endometrial 

en èquids, començant per la burra per després posar especial èmfasi a la mula, mitjançant un 

enfocament histològic, histomorfomètric, immunohistoquímic, molecular i diagnòstic integrat, així 

com determinar si l'endometri de la modela de la mula condició intermèdia entre l'euga i la burra o un 

fenotip híbrid diferent amb característiques estructurals i moleculars pròpies. 

 

Amb aquest propòsit, es van dissenyar tres estudis complementaris. Al primer estudi, es va avaluar 

l'endometri de burres per determinar si la infiltración eosinofílica, l'expressió d' IL33 i la distribució 

dels col·làgens tipus I i III diferien segons la classificació endometrial. Aquest estudi va proporcionar 

una referència essencial a èquids per interpretar els patrons immunitaris i fibròtics específics de 

l'espècie. Al segon estudi, es va caracteritzar quantitativament l'endometri de les mules mitjançant 

anàlisi histomorfomètric, amb èmfasi en l'arquitectura endometrial, l'organització glandular0, les 

característiques de l'estroma i el perfil transcripcional de mediadors inflamatoris i fibròtics 

seleccionats. Aquest estudi va buscar definir el fenotip uterí de la mula i avaluar l'aplicabilitat dels 

criteris diagnòstics clàssics desenvolupats originalment per a les eugues. En el tercer estudi, es va 
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examinar la remodelació endometrial en mules mitjançant un enfocament diagnòstic multimodal que 

va combinar histopatologia convencional, immunohistoquímica, immunofluorescència, anàlisi 

d'expressió gènica i microscòpia de generació de segon harmònic, per tal de comparar el perfil 

estructural i molecular de l'endometri de la endometria de l'endometri de la endometria de la 

endometria. 

 

Els resultats presentats en aquesta Tesi Doctoral indiquen que l'endometri de la burra presenta 

característiques histopatològiques i immunobiològiques específiques de l'espècie, incloent una relació 

característica entre la infiltració eosinofílica, l'expressió d'I L33 i la distribució del collagen trajectòria 

de remodelació diferent de la descrita a l'euga i proporcionen una referència biològica essencial per 

interpretar l'endometri híbrid. Aquestes troballes evidencien que la remodelació endometrial difereix 

entre espècies d'èquids i estableixen el context comparatiu necessari per interpretar el fenotip uterí de 

la mula. A les mules, l'endometri va conservar l'organització general de l'úter equí, però va mostrar un 

fenotip híbrid distintiu. Aquest fenotip es va caracteritzar per una arquitectura amb trets relacionats 

amb la mula, absència d'eosinofília basal prominent, activació estromal i fibroblàstica moderada, 

preservació relativa de marcadors epitelials i hormonals, reducció de l'activació proinflamatòria i 

profibròtica, i remodelació heterogènia del col·lagenar detectada. Aquestes troballes suggereixen que 

la remodelació endometrial a la mula no reprodueix completament el model clàssic d'endometrosi 

progressiva descrit a les eugues, ni simplement reflecteix el patró de la mula. 

En conclusió, aquesta tesi doctoral demostra que l'endometri representa una condició biològica 

distintiva dins dels èquids (egua, burra o mula). El seu perfil histològic, immunològic i molecular no 

s'ha d'interpretar com una menor variació del model d'euga, sinó com l'expressió d'un fenotip tissular 

específic. La integració de la histopatologia convencional amb eines moleculars i d'imatge de col·lagen 

complementàries permet una interpretació més precisa de la integritat endometrial. Per tant, les 

troballes d'aquesta tesi donen suport a la necessitat de marcs diagnòstics multimodals i adaptats a cada 

espècie per avaluar la remodelació endometrial en èquids i proporcionen una base comparativa per a 

futurs estudis sobre la resiliència uterina, la regulació de la fibrosi i el maneig reproductiu. 
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ABSTRACT 

 

Previous studies in mares have demonstrated that endometrial integrity is a major determinant of 

reproductive success in equids, as inflammatory, degenerative, and fibrotic changes can compromise 

uterine competence and reduce fertility. Therefore, histopathological evaluation, particularly using the 

Kenney-Doig classification system, has become a fundamental diagnostic tool in equine reproductive 

pathology. However, most diagnostic criteria have been developed in mares, while the endometrium 

of donkeys and, especially, mules remains poorly characterized. This limitation is particularly relevant 

because the mule, as an interspecific hybrid derived from Equus caballus and Equus asinus, cannot 

replicate either the classic mare model or the donkey endometrial remodeling pattern. Although mules 

are traditionally considered reproductively sterile due to impaired gametogenesis, their uterus can 

maintain pregnancy after embryo transfer under appropriate endocrine and management conditions. 

Consequently, the mule represents a biologically unique model for understanding how hybridization 

can influence uterine architecture, inflammatory regulation, extracellular matrix remodeling, and 

diagnostic interpretation. 

 

In this context, the objective of this doctoral thesis was to characterize endometrial remodeling in 

equids, starting with the donkey and then focusing on the mule, using an integrated histological, 

histomorphometric, immunohistochemical, molecular, and diagnostic approach. The aim was also to 

determine whether the mule endometrium should be interpreted as a simple variation of the mare 

model, an intermediate condition between the mare and the donkey, or a distinct hybrid phenotype 

with its own structural and molecular characteristics. 

 

To this end, three complementary studies were designed. In the first study, the endometrium of 

donkeys was evaluated to determine whether eosinophilic infiltration, IL33 expression, and the 

distribution of type I and III collagens differed according to endometrial classification. This study 

provided an essential equid reference for interpreting species-specific immune and fibrotic patterns. 
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In the second study, the endometrium of mules was quantitatively characterized using 

histomorphometric analysis, with emphasis on endometrial architecture, glandular organization, 

stromal characteristics, and the transcriptional profile of selected inflammatory and fibrotic mediators. 

This study aimed to define the uterine phenotype of the mule and evaluate the applicability of classic 

diagnostic criteria originally developed for mares. In the third study, endometrial remodeling in mules 

was examined using a multimodal diagnostic approach that combined conventional histopathology, 

immunohistochemistry, immunofluorescence, gene expression analysis, and second-harmonic 

generation microscopy to compare the structural and molecular profile of the mule endometrium with 

that described in mares and donkeys. 

 

The results presented in this doctoral thesis indicate that the donkey endometrium exhibits species-

specific histopathological and immunobiological characteristics, including a characteristic 

relationship between eosinophilic infiltration, IL33 expression, and collagen distribution. The 

persistence of type III collagen in the compact layer and the differential pattern of eosinophilia suggest 

a remodeling pathway distinct from that described in mares and provide an essential biological 

reference for interpreting the hybrid endometrium. These findings demonstrate that endometrial 

remodeling differs among equid species and establish the comparative context necessary for 

interpreting the uterine phenotype of the mule. In mules, the endometrium retained the general 

organization of the equine uterus but exhibited a distinctive hybrid phenotype. This phenotype was 

characterized by an architecture with mule-related features, absence of prominent basal eosinophilia, 

moderate stromal and fibroblastic activation, relative preservation of epithelial and hormonal markers, 

reduced pro-inflammatory and pro-fibrotic activation, and heterogeneous collagen remodeling 

detected by second-harmonic generation microscopy. These findings suggest that endometrial 

remodeling in the mule does not fully reproduce the classic model of progressive endometriosis 

described in mares, nor does it simply reflect the mule pattern. 
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LA YEGUA, LA BURRA Y LA MULA 

 

1. MARCO TAXONÓMICO, EVOLUTIVO Y REPRODUCTIVO 

DE LA YEGUA, LA BURRA Y LA MULA 

 

Marco taxonómico y evolutivo de la yegua, la burra y la mula 
 

La yegua doméstica pertenece a la familia Equidae y al género Equus, y en la literatura veterinaria y 

reproductiva se la conoce convencionalmente como Equus caballus, es decir, la hembra doméstica 

representante del linaje del caballo moderno (Orlando, 2015; Librado et al., 2016). La burra doméstica 

también pertenece a Equidae y Equus, y se la denomina convencionalmente Equus asinus dentro del 

linaje asino moderno (Orlando, 2015; Todd et al., 2022). Dentro de este mismo marco sistemático, la 

mula se conoce comúnmente en la literatura veterinaria como Equus mulus, término utilizado para el 

híbrido interespecífico derivado de Equus caballus y Equus asinus; sin embargo, no se trata de una 

especie biológica en sentido estricto, sino más bien de un híbrido con identidad funcional y 

morfológica propia (Canisso et al., 2019; Adavoudi & Pilot, 2022). El hecho de que la yegua y la burra 

pertenezcan al mismo género explica la posibilidad de hibridación, pero no elimina las diferencias 

genómicas, cromosómicas, fisiológicas y reproductivas que separan ambos linajes y dan forma a la 

biología particular de la mula (Orlando et al., 2013; Orlando, 2015; Runemark et al., 2025). Desde una 

perspectiva evolutiva, los équidos comparten una historia ancestral común dentro de un único género 

existente, Equus, pero los linajes del caballo y los asinos siguieron trayectorias evolutivas distintas, 

un contexto que ayuda a explicar por qué la hibridación puede generar fenotipos no aditivos en lugar 

de un simple punto medio anatómico o funcional entre las hembras parentales (Orlando et al., 2013; 

Orlando, 2015; Adavoudi & Pilot, 2022). 

 

Domesticación y diferenciación histórica de la yegua y la burra 
 

La domesticación de la yegua y la burra siguió trayectorias temporales y geográficas diferentes, 

aunque ambas se asociaron profundamente con el desarrollo de las sociedades humanas (Librado et 
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al., 2021; Todd et al., 2022). La evidencia genómica indica que la ascendencia de los caballos 

domésticos modernos se consolidó en las estepas euroasiáticas occidentales, particularmente en la 

región baja del Volga-Don, desde donde los linajes equinos se expandieron rápidamente por Eurasia 

mediante una intensa dispersión mediada por el ser humano humanas (Librado et al., 2021; Librado et 

al., 2024). Por el contrario, la burra doméstica tiene un origen predominantemente africano, y los 

estudios genómicos respaldan su domesticación en África, seguida de una posterior dispersión por 

África y Eurasia, asociada a su función como animal de transporte y carga en entornos áridos y 

semiáridos (Todd et al., 2022). Estas distintas vías de domesticación no solo moldearon la variación 

fenotípica externa, sino que también contribuyeron a la divergencia de perfiles adaptativos, 

conductuales y reproductivos entre la yegua y la burra (Canisso et al., 2019; Todd et al., 2022). Dentro 

de este contexto histórico y biológico, la mula surgió como un híbrido producido deliberadamente, 

valorado por la combinación de resistencia, robustez, longevidad y capacidad de trabajo asociadas a 

sus linajes parentales (Canisso et al., 2019; Adavoudi & Pilot, 2022).   

 

Relevancia zoológica, sanitaria y reproductiva de la yegua, la burra y la mula 
 

La yegua sigue teniendo una gran importancia económica y biomédica debido a su papel en los 

sistemas de producción equina, la reproducción asistida y la generación de conocimiento sobre la 

fisiología uterina, el reconocimiento materno de la gestación y la patología endometrial (Allen, 2005; 

Klein, 2016; Schöniger & Schoon, 2020). La burra, a su vez, ha adquirido una renovada relevancia 

científica y productiva en las últimas décadas debido a su importancia en los programas de 

conservación, la producción de leche, los sistemas extensivos, las economías rurales y las 

biotecnologías reproductivas, lo que ha estimulado una reevaluación de la fisiología reproductiva de 

los asnos como una entidad biológica en sí misma, en lugar de como una extensión simplificada del 

modelo de la yegua (Canisso et al., 2019). La mula ya no se considera únicamente un animal de trabajo 

o de transporte; se reconoce cada vez más su potencial uso en programas de reproducción, 

particularmente como receptora de embriones, y su valor como modelo biológico para investigar cómo 

la hibridación afecta órganos y funciones específicas (Camillo et al., 2003; Camargo et al., 2020;   

Fanelli et al., 2022). De hecho, estudios han demostrado que las mulas pueden mantener gestaciones 

después de la transferencia de embriones y que el útero de la mula puede sustentar el desarrollo 

temprano del conceptus bajo condiciones fisiológicas y de manejo adecuadas, lo que refuerza su 
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relevancia clínica dentro de la reproducción equina comparada (Camillo et al., 2003; Camargo et al., 

2020; Fanelli et al., 2022). Por lo tanto, la importancia actual de la yegua, la burra y la mula radica no 

solo en sus diferentes usos productivos, sino también en el valor comparativo que ofrecen para 

comprender cómo la historia evolutiva, la domesticación y la hibridación modulan la función 

reproductiva femenina dentro del género Equus (Canisso et al., 2019; Adavoudi & Pilot, 2022; 

Runemark et al., 2025). 

 

Consideraciones reproductivas comparativas y la singularidad biológica de la mula.    
 

Desde el punto de vista reproductivo, la yegua es el modelo mejor caracterizado entre los équidos 

domésticos, debido a la definición clásica de su ciclo, la fisiología uterina, el reconocimiento materno 

de la gestación y el desarrollo histórico de las técnicas de transferencia embrionaria y evaluación 

endometrial (Allen, 2005; Klein, 2016;  Morris et al., 2020). La burra comparte características ováricas 

y uterinas generales con la yegua, pero presenta diferencias anatómicas, endocrinas y de manejo 

suficientemente consistentes como para desaconsejar la extrapolación directa entre ambas hembras 

(Canisso et al., 2019; Gambini et al., 2025). La mula ocupa una posición biológica singular dentro de 

este continuo comparativo porque, si bien la mayoría de las hembras son infértiles debido a 

alteraciones meióticas asociadas con la hibridación, muchas aún muestran actividad cíclica, ovulación 

y un entorno uterino capaz de sustentar la gestación cuando se utilizan transferencia de embriones o 

protocolos hormonales apropiados (Canisso et al., 2019; Camargo et al., 2020; Gambini et al., 2025). 

Los informes de fertilidad natural en mulas son excepcionalmente raros y deben considerarse 

extraordinarios en lugar de representativos de la fertilidad híbrida normal; sin embargo, su existencia 

confirma que la biología de la mula no puede reducirse a la noción de esterilidad reproductiva absoluta 

(Ryder et al., 1985; Rong et al., 1988; Canisso et al., 2019). Este escenario obliga a interpretar a la 

mula como un híbrido reproductivamente atípico cuyo valor científico reside precisamente en revelar 

cómo la combinación de dos linajes parentales divergentes puede reconfigurar la organización y la 

función de los tejidos reproductivos femeninos (Adavoudi & Pilot, 2022; Runemark et al., 2025). 

 

Relevancia de este marco para el estudio del endometrio en yeguas, burras y mulas.   
 

La relevancia de este marco taxonómico, evolutivo y reproductivo para esta tesis doctoral centrada en 

el endometrio radica en que la mayoría de los criterios diagnósticos e interpretativos histopatológicos 
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se han desarrollado históricamente en la yegua, mientras que la evidencia específica para la burra y, 

especialmente, para la mula, sigue siendo mucho más limitada (Kenney, 1978; Snider et al., 2011;  

Schöniger & Schoon, 2020). En la yegua, el endometrio se ha estudiado ampliamente como 

determinante de la fertilidad, la inflamación uterina y la fibrosis, y su evaluación histológica ha 

respaldado el pronóstico reproductivo durante décadas (Kenney, 1978; Snider et al., 2011). Sin 

embargo, la evidencia creciente indica que la burra no reproduce con exactitud la biología endometrial 

de la yegua (Radar-Chafirovitch et al., 2025), y que la mula, como híbrido, posee una morfología 

uterina y una fisiología tisular que aún no se han caracterizado completamente. Por lo tanto, un enfoque 

comparativo que incluya simultáneamente a la yegua, la burra y la mula no solo es relevante, sino 

necesario, para evitar interpretaciones reduccionistas y construir un marco biológico más preciso para 

la inflamación, la organización tisular y la remodelación endometrial en équidos hembra del género 

Equus (Runemark et al., 2025). 

 

2. LA INTEGRIDAD ENDOMETRIAL COMO 

DETERMINANTE CENTRAL DEL ÉXITO 

REPRODUCTIVO EN ÉQUIDOS 

 

El endometrio es un tejido altamente dinámico que regula la receptividad uterina, la comunicación 

entre el embrión y la madre, los eventos relacionados con la implantación y el mantenimiento de la 

gestación temprana en équidos (Klein, 2016). En la yegua, este tejido ha sido objeto de numerosos 

estudios, ya que alteraciones sutiles en la continuidad epitelial, la secreción glandular, la organización 

del estroma, el soporte vascular y el equilibrio inmunitario pueden comprometer la fertilidad mucho 

antes de que una enfermedad uterina grave se manifieste clínicamente (Kenney & Doig, 1986; Kenney, 

1978; Schöniger & Schoon, 2020). En este sentido, la competencia endometrial no debe reducirse a la 

simple ausencia de inflamación o fibrosis, sino que debe entenderse como la preservación de un 

entorno tisular capaz de albergar un conceptus semialogénico, manteniendo la respuesta endocrina, la 

plasticidad estructural y la funcionalidad secretora a lo largo del ciclo estral y el inicio de la gestación 

(Klein, 2016; Schöniger & Schoon, 2020). Por esta razón, el endometrio se ha considerado durante 

mucho tiempo uno de los tejidos reproductivos más informativos para evaluar la salud uterina y 

predecir la fertilidad en équidos (Kenney & Doig, 1986;  Kenney, 1978; Snider et al., 2011). 
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Esta comprensión integral de la competencia endometrial ha cobrado aún mayor relevancia a medida 

que la biología reproductiva equina ha evolucionado desde la morfología descriptiva hacia la función 

tisular integrada (Ferreira-Dias et al., 2024). Los conceptos actuales sobre la aptitud uterina en la 

yegua, burra o mula enfatizan las interacciones coordinadas entre el epitelio luminal, el epitelio 

glandular, el compartimento estromal, la matriz extracelular, el soporte vascular-linfático y las 

poblaciones de células inmunitarias uterinas (de Castro et al., 2024; Ulaangerel et al., 2025). Estas 

interacciones son esenciales para la movilidad del conceptus, la fijación del embrión y el proceso, aún 

poco comprendido, pero biológicamente crucial, del reconocimiento materno de la gestación en 

equidos (Klein, 2016; Swegen, 2021; de Castro et al., 2024). En consecuencia, estudios 

transcriptómicos e integradores recientes han reforzado la idea de que el endometrio equino debe 

interpretarse como una interfaz biológica reactiva en lugar de un andamiaje pasivo para la gestación  

(de Castro et al., 2024; Ulaangerel et al., 2025). Desde esta perspectiva, un útero morfológicamente 

aceptable aún puede estar funcionalmente comprometido si se altera la señalización inflamatoria, 

endocrina o de la matriz extracelular, mientras que los tejidos que muestran solo lesiones estructurales 

leves pueden conservar componentes importantes de la competencia reproductiva (Schöniger & 

Schoon, 2020;  Ferreira-Dias et al., 2024). 

 

Entre los trastornos uterinos que afectan la fertilidad en équidos, la endometritis y la endometrosis 

siguen siendo los más relevantes desde el punto de vista clínico (Morris et al., 2020;  Ferreira-Dias et 

al., 2024). La endometritis se ha definido tradicionalmente como un trastorno inflamatorio de la 

mucosa uterina, mientras que la endometrosis se ha considerado una afección degenerativa crónica 

caracterizada por fibrosis periglandular y estromal, distorsión arquitectónica y deterioro funcional 

progresivo (Hoffmann et al., 2009a; Katila & Ferreira-Dias, 2022). En las yeguas, ambos trastornos 

están estrechamente relacionados con la subfertilidad, la infertilidad y pérdidas económicas 

sustanciales en los sistemas de cría (Morris et al., 2020; Woodward & Troedsson, 2013). Sin embargo, 

la clara distinción conceptual que se estableció entre estas entidades se ha vuelto cada vez más difícil 

de sostener, ya que la evidencia contemporánea indica que la lesión inflamatoria persistente, la 

depuración uterina defectuosa, la reparación desregulada y la remodelación de la matriz extracelular 

pueden contribuir a la evolución de las lesiones fibróticas crónicas (Aresu et al., 2012; Rebordão et 

al., 2014; Canisso et al., 2019; Katila & Ferreira-Dias, 2022; Ferreira-Dias et al., 2024). Por lo tanto, 
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el endometrio debe interpretarse no solo a través de categorías diagnósticas estáticas, sino también a 

través de los procesos biológicos que conectan la inflamación, la reparación, la desregulación 

endocrina y la remodelación tisular a largo plazo (Morris et al., 2020; Ferreira-Dias et al., 2024).  

 

Desde una perspectiva clínica, esto explica por qué la biopsia endometrial ha sido durante décadas la 

piedra angular de la evaluación reproductiva en yeguas (Kenney & Doig, 1986; Van Camp, 1988;  

Snider et al., 2011). El valor perdurable del sistema Kenney-Doig radica en su capacidad para 

relacionar las lesiones histológicas con el pronóstico reproductivo, en particular la probabilidad de 

llevar un potro a término (Kenney & Doig, 1986). En su formulación original y uso posterior, los 

endometrios de categoría I se asocian con la mayor expectativa reproductiva, mientras que las 

categorías IIB y III indican probabilidades progresivamente menores de mantenimiento de la gestación 

y parto, ya que reflejan el daño acumulativo a los compartimentos epitelial, glandular y estromal 

(Kenney & Doig, 1986; Snider et al., 2011; Schöniger & Schoon, 2020). Incluso hoy en día, la biopsia 

sigue siendo el método basado en un solo tejido más informativo para estimar el estado uterino en 

équidos cuando se interpreta junto con el historial reproductivo y los hallazgos clínicos (Snider et al., 

2011; Schöniger & Schoon, 2020). Al mismo tiempo, varios estudios han demostrado que la 

distribución de las lesiones puede ser heterogénea dentro del mismo útero y que tanto la aplicación 

como la repetibilidad de la escala de Kenney-Doig están sujetas a variabilidad biológica y relacionada 

con el observador, especialmente en yeguas mayores y en el rango IIB (Waelchli & Winder, 1989; 

Lehmann et al., 2011; Westendorf et al., 2022a; Westendorf et al., 2022b; Martínez-Bartolomé et al., 

2024). Estas observaciones justifican la incorporación de marcadores histológicos y moleculares 

complementarios capaces de distinguir lesiones activas de quiescentes y tejidos estructuralmente 

estables de transicionales (Martínez-Bartolomé et al., 2024). 

 

Un avance importante en este campo ha sido el reconocimiento de que la fibrosis endometrial no es 

una cicatriz estática, sino un proceso regulado activamente que involucra la activación del estroma, el 

recambio de la matriz extracelular, la disfunción endocrina y la señalización mediada por el sistema 

inmunitario (Walter et al., 2001; Hoffmann et al., 2009b; Rebordão et al., 2014). Los estudios 

moleculares han demostrado que la transcripción de ESR1, ESR2 y PGR disminuye con el aumento de 

la gravedad de la fibrosis endometrial equina y que esta desregulación está vinculada a las vías 

asociadas con NF-κB, conectando así la degeneración estructural con la respuesta alterada a los 
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esteroides y la señalización inflamatoria (Jasiński et al., 2022). Las citocinas proinflamatorias también 

pueden modular la síntesis de colágeno, las metalopeptidasas de la matriz y la remodelación fibrótica 

en el endometrio equino (Aresu et al., 2012; Szóstek-Mioduchowska et al., 2019; Centeno et al., 2024). 

Paralelamente, los esteroides ováricos modifican directamente la expresión génica asociada a la matriz 

extracelular y la deposición de colágeno inducida por TGF-β1 en los fibroblastos endometriales 

equinos, lo que refuerza la idea de que la progresión fibrótica depende tanto del entorno endocrino 

como de las señales inflamatorias locales (Amaral et al., 2025). Evidencia adicional sugiere que la 

endometriosis avanzada puede extenderse más allá del endometrio, afectando la transcripción 

miometrial y las interacciones de las células inmunitarias a nivel uterino, mientras que los marcadores 

de colágeno circulantes y tisulares, como el colágeno tipo III, podrían contribuir a la identificación de 

la actividad fibrótica (Alpoim-Moreira et al., 2022; Drzewiecka et al., 2025; Wójtowicz et al., 2025).  

 

Un segundo avance conceptual importante ha sido el reconocimiento de que el paradigma basado en 

la yegua no puede extrapolarse automáticamente a todos los équidos (Canisso et al., 2019). El asno 

ofrece el ejemplo más claro de esta limitación. Estudios comparativos y patológicos indican que las 

burras difieren de las yeguas en fisiología reproductiva, respuestas inflamatorias uterinas, arquitectura 

tisular y ritmo de adaptación uterina post reproducción (Canisso et al., 2019; Quartuccio et al., 2020; 

Wu et al., 2024; Vallejo-Soto et al., 2026). Más recientemente, Radar-Chafirovitch et al. (2025) 

caracterizaron el panorama de células inmunes residentes del endometrio de burra y confirmaron que 

las burras poseen un perfil inmunológico uterino que no es simplemente un reflejo del patrón de la 

yegua . Estos hallazgos son biológicamente relevantes porque los eosinófilos y las vías relacionadas 

con IL-33 se reconocen cada vez más como mediadores de la inflamación crónica, la remodelación y 

la fibrosis en varios tejidos, incluidos los entornos mucosos y reproductivos (Rothenberg & Hogan, 

2006; Akuthota & Weller, 2012; Liew, 2012; Mchedlidze et al., 2013; Gao et al., 2015; Masterson et 

al., 2015; Kotsiou et al., 2018; Chan et al., 2019; Kurimoto et al., 2021; Miller et al., 2021; Carmine 

et al., 2022; Sheng et al., 2025). Por lo tanto, el concepto de “integridad endometrial” debe 

interpretarse dentro de un contexto específico de la especie: una característica que se consideraría 

patológica en la yegua puede representar una condición constitutiva, regulada o biológicamente 

diferente en la burra (Radar-Chafirovitch et al., 2025; Vallejo-Soto et al., 2026).  

 

Esta perspectiva que tiene en cuenta la especie cobra aún más importancia al considerar híbridos de 
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équidos como la mula. Si bien tradicionalmente se ha considerado que las mulas son estériles, su 

capacidad documentada para mantener el embarazo después de la transferencia de embriones 

demuestra que el útero de la mula puede sustentar el desarrollo del conceptus en condiciones 

endocrinas apropiadas (Davies et al., 1985; Allen & Short, 1997; Fennessy, 1997; Camillo et al., 2003; 

Bottrel et al., 2017; Camargo et al., 2020; Fanelli et al., 2022). Los escasos informes sobre mulas 

hembras fértiles y los análisis citogenéticos ilustran aún más que la biología híbrida en los équidos no 

puede reducirse a un simple callejón sin salida reproductivo, sino que debe interpretarse dentro del 

marco más amplio de la hibridación interespecífica, la interacción genómica y la expresión fenotípica 

variable (Benirschke et al., 1962; Rong et al., 1985; Ryder et al., 1985; Rong et al., 1988; Adavoudi 

& Pilot, 2022;  Runemark et al., 2025). Desde una perspectiva comparativa, la mula no es, por lo tanto, 

una simple curiosidad reproductiva, sino un modelo híbrido biológicamente informativo en el que la 

arquitectura del tejido materno, la señalización inflamatoria y la dinámica de la matriz extracelular 

pueden reorganizarse de maneras que difieren de ambas especies parentales (Canisso et al., 2019; 

Gabryś et al., 2021; Gambini et al., 2025). En consecuencia, la integridad endometrial en los équidos 

debe abordarse ahora como un concepto comparativo y con conciencia de la especie. En la yegua, 

sigue siendo el determinante central del pronóstico de fertilidad; en la burra, revela trayectorias 

inflamatorias y fibróticas alternativas; y en la mula, abre una ventana biológica única para comprender 

cómo la hibridación puede modular la resiliencia uterina, la remodelación tisular y la competencia 

reproductiva (Canisso et al., 2019). 

 

3. EVALUACIÓN HISTOPATOLÓGICA DEL ENDOMETRIO 

EQUINO Y LAS BASES DE LA REMODELACIÓN 

FIBRÓTICA 

El paradigma clásico de la yegua: inflamación, fibrosis y valor pronóstico de la 

biopsia endometrial 
 

El examen histológico de biopsias endometriales incluidas en parafina sigue siendo el método de 

referencia para evaluar el estado uterino en équidos (Van Camp, 1988; Kenney & Doig, 1986; Snider 

et al., 2011). En la yegua, la biopsia endometrial se estableció históricamente como una herramienta 

pronóstica porque integra, en una sola sección histológica, la respuesta inflamatoria, el estado 



 

19 
 

glandular, el grado de fibrosis y la organización del estroma (Kenney, 1978; Kenney & Doig, 1986; 

Snider et al., 2011). El valor perdurable del sistema de Kenney & Doig radica en su capacidad para 

correlacionar las lesiones histológicas con el pronóstico reproductivo, en particular la probabilidad de 

mantener la gestación y llevar un potro a término (Kenney & Doig, 1986). En su formulación original 

y posterior aplicación, los endometrios de categoría I se asocian con el mayor potencial reproductivo, 

mientras que las categorías IIB y III reflejan un deterioro progresivo de los compartimentos epitelial, 

glandular y estromal, acompañado de menores probabilidades de gestación exitosa (Kenney & Doig, 

1986; Snider et al., 2011; Schöniger & Schoon, 2020). Incluso hoy en día, la biopsia sigue siendo el 

método tisular más informativo para estimar el estado uterino cuando se interpreta junto con el historial 

reproductivo y los hallazgos clínicos (Snider et al., 2011; Schöniger & Schoon, 2020). 

 

Sin embargo, estudios recientes han demostrado que este sistema no está exento de limitaciones 

biológicas y de interpretación. La aplicación del sistema Kenney-Doig muestra variabilidad entre 

observadores y una considerable heterogeneidad morfológica y pronóstica, particularmente dentro de 

la categoría IIB (Waelchli & Winder, 1989; Lehmann et al., 2011; Westendorf et al., 2022a) 

(Westendorf et al., 2022b; Martínez-Bartolomé et al., 2024). Además, la distribución de las lesiones 

puede ser heterogénea dentro del mismo útero, lo que implica que una sola biopsia puede subestimar 

o sobreestimar el estado general del endometrio (Waelchli & Winder, 1989; Martínez-Bartolomé et 

al., 2024). Estas observaciones son particularmente relevantes porque, si la heterogeneidad diagnóstica 

ya existe dentro de la especie para la que se diseñó originalmente el sistema, su extrapolación a 

híbridos como la mula requiere necesariamente una interpretación crítica y adaptativa (Westendorf et 

al., 2022a; Westendorf et al., 2022b; Martínez-Bartolomé et al., 2024). En consecuencia, las 

limitaciones inherentes del paradigma clásico justifican la incorporación de marcadores histológicos 

y moleculares complementarios capaces de distinguir las lesiones activas de las quiescentes y los 

tejidos estructuralmente estables de aquellos que experimentan una remodelación progresiva 

(Martínez-Bartolomé et al., 2024). 

 

Desde una perspectiva histopatológica contemporánea, la endometrosis en la yegua ya no se interpreta 

como una acumulación pasiva de tejido cicatricial, sino como un proceso degenerativo-fibrótico 

crónico y dinámico que involucra fibroblastos, miofibroblastos, glándulas endometriales, células 

inmunitarias y componentes de la matriz extracelular (Walter et al., 2001; Hoffmann et al., 2009a; 
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Schöniger & Schoon, 2020). Estas lesiones representan manifestaciones histológicas de una 

remodelación tisular activa caracterizada por una alteración progresiva de las interacciones epitelio-

estromales, una secreción glandular modificada y una reorganización funcional de la matriz 

extracelular (Walter et al., 2001; Hoffmann et al., 2009; Lehmann et al., 2011; Schöniger & Schoon, 

2020). Por lo tanto, la transición de un endometrio estructuralmente funcional a un tejido crónicamente 

degenerado depende del efecto acumulativo de los mecanismos de reparación que se han desregulado 

y vueltos inadaptados  IIB (Lehmann et al., 2011; Katila & Ferreira-Dias, 2022). Esta reinterpretación 

conceptual de la endometrosis como remodelación biológicamente activa, en lugar de fibrosis estática 

terminal, constituye uno de los avances más importantes en la patología reproductiva equina 

contemporánea  (Katila & Ferreira-Dias, 2022). 

 

Esta perspectiva morfofuncional se ha visto reforzada por estudios moleculares que vinculan la fibrosis 

endometrial con alteraciones en los receptores hormonales, las proteínas secretoras glandulares, las 

metaloproteinasas y las vías de señalización profibróticas dependientes de TGF-β (Aresu et al., 2012) 

(Rebordão et al., 2014; Szóstek-Mioduchowska et al., 2019; Jasiński et al., 2022; Zhang et al., 2023;    

Wong et al., 2024; Ferreira-Dias et al., 2024). Además, la expresión reducida de ESR1, ESR2 y PGR 

se ha asociado con un aumento de la fibrosis endometrial y la activación de vías inflamatorias 

relacionadas con NF-κB, lo que vincula directamente la degeneración estructural con la alteración de 

la señalización endocrina e inmunitaria (Jasiński et al., 2022). Paralelamente, las citocinas 

proinflamatorias pueden modular la síntesis de colágeno, la actividad de las metaloproteinasas y el 

comportamiento de los fibroblastos, lo que ayuda a explicar cómo las agresiones inflamatorias 

aparentemente leves pueden evolucionar hacia alteraciones estructurales permanentes (Aresu et al., 

2012; Szóstek-Mioduchowska et al., 2019; Szóstek-Mioduchowska et al., 2019; Centeno et al., 2024). 

Esta evidencia confirma que el estroma endometrial no es un receptor pasivo de la lesión tisular, sino 

un participante activo en la propagación y perpetuación de la remodelación fibrótica (Szóstek-

Mioduchowska et al., 2019). 

 

Otro componente central de este paradigma es la secuencia de remodelación de la matriz extracelular 

y, en particular, la organización del colágeno fibrilar (Junqueira et al., 1979; Zdrojkowski et al., 2024). 

En condiciones fisiológicas, el endometrio equino experimenta variaciones estromales y epiteliales 

cíclicas asociadas con diferencias regionales en el grosor, la densidad glandular y la actividad secretora 
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(Hanada et al., 2012; Herrera et al., 2018; Silva et al., 2019; Vallejo-Soto et al., 2026). Sin embargo, 

a medida que la fibrosis progresa, la arquitectura tisular se reorganiza alrededor de glándulas quísticas 

o anidadas, y se desarrolla un predominio progresivo del colágeno tipo I sobre el colágeno tipo III, 

particularmente dentro de las regiones periglandulares y subepiteliales (Junqueira et al., 1979; Walter 

et al., 2001; Rebordão et al., 2014; Centeno et al., 2024; Junqueira et al., 1979; Zdrojkowski et al., 2024). 

Desde un punto de vista biológico, esta transición refleja el cambio de una matriz extracelular 

compatible con la reparación temprana hacia una matriz madura y rígida característica de la fibrosis 

establecida (Szóstek-Mioduchowska et al., 2019; Centeno et al., 2024; Junqueira et al., 1979; 

Zdrojkowski et al., 2024). Estudios recientes también han demostrado que el equilibrio entre la 

deposición y la degradación del colágeno depende de la regulación de las colagenasas y sus 

inhibidores, lo que refuerza el concepto de que la remodelación de la matriz extracelular es un proceso 

dinámico y estrictamente regulado (Szóstek-Mioduchowska et al., 2019; Centeno et al., 2024). En 

consecuencia, la importancia histológica de la fibrosis depende no solo de la cantidad de colágeno 

presente, sino también de su tipo, topografía y estado de recambio (Zdrojkowski et al., 2024).  

 

Otro avance conceptual importante ha sido el reconocimiento de que la inflamación y la fibrosis no 

representan procesos independientes dentro del endometrio equino (LeBlanc et al., 1994; 

Christoffersen et al., 2012; Woodward & Troedsson, 2013; Elshalofy et al., 2022). La susceptibilidad 

a la endometritis persistente inducida por la reproducción, los mecanismos de eliminación uterina 

alterados, la acumulación de neutrófilos y la activación sostenida de programas transcriptómicos 

inflamatorios pueden contribuir al establecimiento progresivo de la endometrosis (Christoffersen et 

al., 2012; Woodward & Troedsson, 2013; Elshalofy et al., 2022). Mecánicamente, esta transición de 

inflamación a fibrosis implica interacciones coordinadas entre mediadores solubles, células 

inmunitarias y vías de remodelación de la matriz extracelular (Katila & Ferreira-Dias, 2022). En 

particular, las trampas extracelulares de neutrófilos (NET) han atraído una atención creciente porque, 

si bien constituyen parte del sistema de defensa antimicrobiana fisiológico, también pueden inducir la 

deposición de colágeno y promover la fibrogénesis cuando se mantienen persistentemente dentro del 

tejido uterino (Rebordão et al., 2018; Rebordão et al., 2019). Estudios experimentales han demostrado 

que los componentes derivados de NET inducen la formación de colágeno en el endometrio equino in 

vitro y que las alteraciones en las vías antifibróticas dependientes de la prostaglandina E2 pueden 

potenciar este fenómeno (Rebordão et al., 2018; Rebordão et al., 2019). Por lo tanto, la vía hacia la 
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infertilidad en la yegua implica una interacción compleja entre la edad, la exposición reproductiva, la 

inmunidad endometrial, la regulación endocrina y los mecanismos locales de remodelación tisular 

(Katila & Ferreira-Dias, 2022; Ferreira-Dias et al., 2024). 

 

En conjunto, el paradigma clásico de la yegua constituye el marco interpretativo fundamental para 

comprender las enfermedades endometriales en équidos. Sin embargo, este modelo no debe 

extrapolarse automáticamente a otras especies de équidos ni imponerse acríticamente a tejidos híbridos 

como el endometrio de la mula (Canisso et al., 2019; Adavoudi & Pilot, 2022; Runemark et al., 2025). 

Por el contrario, la creciente evidencia comparativa indica que las trayectorias inflamatorias, fibróticas 

y de remodelación tisular pueden diferir sustancialmente entre especies e híbridos, lo que respalda la 

necesidad de una interpretación histopatológica comparativa, multimodal y que tenga en cuenta las 

características de cada especie (Ferreira-Dias et al., 2024). 

 

4. INFLAMACIÓN, COMPOSICIÓN DE CÉLULAS 

INMUNITARIAS Y VÍAS ESPECÍFICAS DE CADA 

ESPECIE EN LA FIBROSIS ENDOMETRIAL 

 

La fibrosis endometrial no se desarrolla de forma aislada (Woodward & Troedsson, 2013; Morris et 

al., 2020). En la yegua, surge dentro de un contexto inmunobiológico condicionado por la exposición 

repetida al semen, microorganismos, lesiones tisulares y señalización de reparación (Woodward & 

Troedsson, 2013). La respuesta inflamatoria posterior a la monta es fisiológicamente necesaria para 

seleccionar espermatozoides y eliminar contaminantes y restos celulares del útero, pero debería 

resolverse rápidamente en animales reproductivamente sanos (LeBlanc et al., 1994). Cuando esta 

resolución falla o se retrasa, la yegua se vuelve susceptible a la endometritis persistente inducida por 

la monta, lo que compromete la fertilidad y puede contribuir a la remodelación degenerativa posterior  

(Christoffersen et al., 2012; Woodward & Troedsson, 2013). Esta secuencia ha sido crucial para 

replantear la enfermedad endometrial como un continuo de inflamación y reparación desreguladas, en 

lugar de un conjunto de lesiones inconexas (Morris et al., 2020). 

 

Estudios experimentales y clínicos han reforzado la idea de que la persistencia inflamatoria es un 
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determinante clave de la progresión patológica (Christoffersen et al., 2012; Elshalofy et al., 2022). En 

yeguas susceptibles, la liberación de citocinas, el reclutamiento de neutrófilos y la alteración del 

aclaramiento uterino son más persistentes que en yeguas resistentes (Christoffersen et al., 2012). Este 

entorno inflamatorio persistente expone las células estromales y las estructuras glandulares a 

mediadores capaces de alterar el recambio de la matriz extracelular y la función tisular (Elshalofy et 

al., 2022). La importancia de esta fase inflamatoria queda patente en estudios que demuestran que los 

perfiles de quimiocinas y citocinas difieren notablemente entre yeguas sanas y yeguas con endometritis 

aguda o crónica, y que se pueden detectar diferencias transcriptómicas incluso en yeguas subfértiles 

sin enfermedad clínica manifiesta (Lection et al., 2024; Teixeira-Soares et al., 2025). Por lo tanto, el 

componente inflamatorio de la enfermedad endometrial no solo es visible histológicamente, sino que 

también es medible molecularmente y aporta información biológica (Lection et al., 2024; Teixeira-

Soares et al., 2025). 

A nivel mecanístico, la transición de la inflamación a la fibrosis parece implicar la interacción 

coordinada tanto de mediadores solubles como de efectores celulares (Katila & Ferreira-Dias, 2022). 

En la yegua, la inflamación endometrial se caracteriza por la migración hacia la luz uterina de una 

gran cantidad de neutrófilos polimorfonucleares (PMN). Las trampas extracelulares de neutrófilos 

(NET) han suscitado especial interés porque, si bien son esenciales para la defensa antimicrobiana, si 

se mantienen en el tiempo, pueden estimular, paradójicamente, la formación de colágeno y la 

fibrogénesis cuando fallan los mecanismos de eliminación (Rebordão et al., 2018; Rebordão et al., 

2019). Estudios experimentales han demostrado que los componentes de las NET inducen la 

deposición de colágeno en el endometrio de yegua in vitro y que la alteración de la vía antifibrótica 

de la prostaglandina E2 puede favorecer este efecto (Rebordão et al., 2018; Rebordão et al., 2019). 

Estos hallazgos son particularmente significativos porque conectan la inmunidad innata con la 

remodelación del estroma y sugieren que la fibrosis puede surgir no solo de una infección, sino 

también de una inflamación desregulada en un tejido previamente susceptible (Ferreira-Dias et al., 

2024). 

Este vínculo inflamatorio-fibrótico también está respaldado por trabajos más amplios sobre citocinas 

y remodelación de la matriz (Aresu et al., 2012; Nothnick & Alali, 2016; Killisch et al., 2017). Las 

citocinas proinflamatorias pueden modular la expresión de metaloproteinasas, el recambio de colágeno 

y el comportamiento de los fibroblastos en el endometrio equino, lo que ayuda a explicar por qué las 
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agresiones inflamatorias aparentemente leves pueden tener consecuencias estructurales a largo plazo  

(Aresu et al., 2012; Nothnick & Alali, 2016; Killisch et al., 2017). Por lo tanto, el estroma endometrial 

no es un receptor pasivo de la lesión, sino un participante activo en la propagación de la misma 

(Nothnick & Alali, 2016; Killisch et al., 2017). Los estudios in vitro sugieren además que las células 

estromales responden de manera diferente según la fase del ciclo, lo que indica que el entorno ovárico 

modula el resultado inflamatorio y posiblemente la transición a la fibrosis (Zhang et al., 2023; Wong 

et al., 2024). Esta observación es especialmente relevante al considerar la comparación entre especies, 

porque las diferencias en la ciclicidad endocrina y el tono inmunitario pueden alterar sustancialmente 

las trayectorias de remodelación (Ferreira-Dias et al., 2024). 

 

Sin embargo, la inmunopatología del endometrio no es idéntica en todos los équidos. Uno de los 

ejemplos más claros de divergencia entre especies proviene del asno, donde la infiltración eosinofílica 

conspicua del endometrio parece ser un hallazgo común y posiblemente constitutivo (Quartuccio et 

al., 2020; Radar-Chafirovitch et al., 2025). A diferencia de las yeguas, en las que los eosinófilos son 

generalmente escasos y a menudo se interpretan dentro de un contexto patológico, las burras 

frecuentemente muestran endometrios ricos en eosinófilos incluso en ausencia de lesiones graves 

(González et al., 2015; Grimm et al., 2017; Wu et al., 2024; Vallejo-Soto et al., 2026). Esta notable 

diferencia indica que la arquitectura inflamatoria del útero asino puede estar organizada según una 

base inmunológica distinta (Radar-Chafirovitch et al., 2025). Esta base de referencia cuestiona 

cualquier suposición automática de que los patrones celulares definidos como anormales en la yegua 

necesariamente tengan el mismo significado en el burra (Quartuccio et al., 2020). 

 

La plausibilidad biológica de que la inflamación rica en eosinófilos contribuya a la regulación fibrótica 

se ve reforzada por estudios realizados más allá del útero equino. Actualmente, se reconoce a los 

eosinófilos como células efectoras y reguladoras multifuncionales involucradas en la homeostasis 

tisular, la inflamación crónica, la remodelación y la fibrosis en múltiples órganos (Rothenberg & 

Hogan, 2006; Akuthota & Weller, 2012). La IL-33, en particular, ha surgido como una citocina clave 

que vincula el estrés epitelial o estromal con el reclutamiento de eosinófilos, la activación inmunitaria 

de tipo 2 y la progresión fibrótica en tejidos como la piel, el hígado, el intestino y las lesiones 

endometrósicas (Liew, 2012; Masterson et al., 2015; Chan et al., 2019; Kurimoto et al., 2021; Miller 

et al., 2021; Carmine et al., 2022). Estos hallazgos más amplios son de gran relevancia, ya que 
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proporcionan un marco mecanicista para interpretar la relación entre la infiltración eosinofílica, la 

expresión de IL33 y la distribución del colágeno dentro del endometrio asino.  

 

 

5. EL ENDOMETRIO DE LA BURRA COMO MODELO 

COMPARATIVO PARA COMPRENDER LA BIOLOGÍA 

UTERINA HÍBRIDA 

 

 El endometrio de la burra constituye un modelo comparativo particularmente informativo, ya que 

demuestra que la remodelación uterina en los équidos no puede interpretarse exclusivamente a través 

del paradigma de la yegua (González et al., 2015; Canisso et al., 2019; Wu et al., 2024; Vallejo-Soto 

et al., 2026). Si bien la yegua sigue siendo la especie más estudiada en patología reproductiva equina, 

los estudios en la burra han demostrado que la arquitectura básica del endometrio puede coexistir con 

patrones inflamatorios y fibróticos marcadamente diferentes (Radar-Chafirovitch et al., 2025). Esto es 

especialmente importante para la presente tesis, ya que la mula hereda un linaje parental del asno, lo 

que hace que el útero asino sea indispensable para identificar qué rasgos híbridos reflejan un sesgo 

parental y cuáles representan características híbridas genuinamente emergentes (Canisso et al., 2019; 

Radar-Chafirovitch et al., 2025). La fibrosis en la burra no parece seguir la secuencia equina clásica, 

y la eosinofilia podría no ser simplemente un reflejo de una condición patológica, sino más bien un 

contexto inmunitario específico de la especie dentro del cual se regula la remodelación endometrial 

(Radar-Chafirovitch et al., 2025). En consecuencia, el endometrio de la burra no debe considerarse 

una simple variante del modelo equino; por el contrario, representa un microambiente uterino 

biológicamente distinto (Radar-Chafirovitch et al., 2025). 

 

La fibrosis en la burra no reproduce la secuencia equina clásica y la eosinofilia podría no representar 

simplemente una patología, sino más bien un contexto inmunitario específico de la especie dentro del 

cual se regula la remodelación (Radar-Chafirovitch et al., 2025). En consecuencia, el endometrio del 

asno no puede reducirse a una variante del equino; constituye un entorno uterino biológicamente 

distinto.  
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Estas peculiaridades del asno no son meras curiosidades diagnósticas. Implican que los signos 

histológicos interpretados como degeneración progresiva en la yegua pueden tener un significado 

biológico diferente en la burra, particularmente cuando intervienen la topología del colágeno y los 

infiltrados ricos en eosinófilos. La composición de las células inmunitarias residentes puede modular 

cómo se resuelve o perpetúa la inflamación (Quartuccio et al., 2020; Radar-Chafirovitch et al., 2025). 

Consecuentemente, existe la necesidad de un marco triangular: la yegua como modelo clásico, la burra 

como modelo parental asino y la mula como sistema híbrido cuya biología no puede inferirse de 

ninguno de los progenitores por separado (Quartuccio et al., 2020; Radar-Chafirovitch et al., 2025).   

 

Este enfoque comparativo permite establecer si las características observadas en el endometrio de la 

mula corresponden a rasgos intermedios entre sus especies parentales, muestran una mayor 

proximidad hacia alguno de los progenitores o representan propiedade3s emergentes derivadas de la 

hibridación  (Canisso et al., 2019). Sin la inclusión del endometrio de la burra como referencia 

biológica, la mula correría el riesgo de ser interpretada únicamente como una yegua atípica o como 

una variante insuficientemente caracterizada de la patología endometrial equina (Allen & Short, 1997; 

(Fennessy, 1997; Canisso et al., 2019).  En cambio, al reconocer que la burra posee una dinámica 

reproductiva, inmunitaria y fibrótica propia, el endométrio de la mula puede ser entendido como un 

tejido híbrido genuino, cuya organización morfológica y regulación funcional requieren una 

evaluación comparativa específica, y no una simple extrapolación desde el modelo equino 

convencional (Adavoudi & Pilot, 2022; Runemark et al., 2025). 

 

6. LA MULA COMO MODELO REPRODUCTIVO 

BIOLÓGICAMENTE SINGULAR Y CLÍNICAMENTE 

RELEVANTE 

 

La mula, tradicionalmente definida como la descendencia estéril de una yegua y un burro, ocupa una 

posición única en la biología de los équidos (Canisso et al., 2019). Es ampliamente valorada por su 

resistencia, robustez y versatilidad funcional, pero desde el punto de vista reproductivo se la ha 

considerado durante mucho tiempo un modelo biológico sin futuro (Rong et al., 1985; Ryder et al., 

1985; Rong et al., 1988). Sin embargo, un pequeño pero convincente conjunto de evidencias ha 
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demostrado que las mulas pueden ovular, presentar ciclos estrales, servir como receptoras de 

embriones y, en raras ocasiones, incluso lograr el embarazo (Canisso et al., 2019). Este conjunto de 

investigaciones ha transformado a la mula, de una anomalía reproductiva a un modelo híbrido 

biológicamente relevante para el estudio de la función uterina, la compatibilidad embrio-materna y las 

consecuencias de la herencia interespecífica en los tejidos reproductivos (Canisso et al., 2019). 

 

La importancia de la mula en la biotecnología reproductiva se ha hecho cada vez más evidente a través 

de estudios de transferencia embrionaria. Se han transferido con éxito embriones de caballo a mulas 

receptoras, y se han documentado gestaciones de burro en mula y de mula en mula con nacimientos 

vivos (Davies et al., 1985; Camillo et al., 2003; Bottrel et al., 2017; Camargo et al., 2020; Fanelli et 

al., 2022). Estos hallazgos demuestran que, si bien la gametogénesis en mulas está severamente 

restringida, el entorno uterino puede sustentar la gestación cuando se le proporciona un embrión 

competente y un ambiente endocrino apropiado (Camargo et al., 2020; Fanelli et al., 2022). Este punto 

es fundamental para el planteamiento de la presente tesis: la competencia uterina y la fertilidad no son 

intercambiables. Un híbrido estéril aún puede poseer un útero funcional, y el estudio de dicho útero 

puede revelar cómo la hibridación moldea la estructura tisular, la respuesta endocrina y la regulación 

inflamatoria (Canisso et al., 2019; Camargo et al., 2020). 

 

Desde una perspectiva comparativa, la biología híbrida proporciona una sólida base teórica para 

esperar que el endometrio de la mula difiera del de cualquiera de las especies parentales (Adavoudi & 

Pilot, 2022; Runemark et al., 2025). Las revisiones sobre la hibridación en mamíferos enfatizan que 

los fenotipos híbridos pueden presentar rasgos intermedios, rasgos transgresivos que exceden el rango 

parental o combinaciones de características parentales específicas de tejido y contexto (Adavoudi & 

Pilot, 2022). La hibridación también puede alterar los patrones de expresión génica de maneras que 

no son predecibles a partir de la morfología sola (Runemark et al., 2025). En los tejidos reproductivos, 

donde las interacciones endocrinas, inmunitarias y estromales están estrictamente reguladas, tales 

cambios pueden ser especialmente trascendentales (Runemark et al., 2025). Por lo tanto, no se debe 

asumir que el útero de la mula sea un simple punto intermedio entre la yegua y el burro, sino más bien 

considerarlo como un tejido híbrido cuyo fenotipo puede combinar el sesgo parental con propiedades 

reguladoras emergentes (Adavoudi & Pilot, 2022; Runemark et al., 2025). 
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Clínicamente, la mula también es relevante porque proporciona un modelo natural para examinar la 

resiliencia uterina en un contexto de endocrinología reproductiva alterada (Canisso et al., 2019; 

Camargo et al., 2020). En comparación con las yeguas, las mulas pueden presentar diferencias en la 

expresión del ciclo, el historial reproductivo, la paridad y la exposición gestacional a lo largo de la 

vida (Canisso et al., 2019). Es probable que estos factores influyan en el ritmo de la remodelación 

endometrial y puedan ayudar a explicar por qué las etapas fibróticas terminales graves son poco 

comunes en la serie actual de mulas. En consecuencia, la mula ofrece la oportunidad de estudiar cómo 

se desarrolla la remodelación tisular cuando el útero presenta una estructura equina, pero su función 

está determinada por una fisiología híbrida. Esto tiene una relevancia traslacional directa para la 

patología comparada y el manejo reproductivo en équidos (Gambini et al., 2025). 

 

A pesar de su importancia, el endometrio de la mula permaneció prácticamente inexplorado hasta los 

estudios incluidos en este compendio (Allen, 2005; Canisso et al., 2019). No existían descripciones 

histológicas, ni datos estereológicos cuantitativos, ni un marco histológico-molecular integrado para 

interpretar las lesiones endometriales en este híbrido. Esta falta de conocimiento resulta especialmente 

llamativa dado el uso práctico de las mulas en programas de transferencia embrionaria y el valor 

conceptual de la mula como experimento natural en biología de tejidos híbridos (Canisso et al., 

2019).En este contexto, la presente tesis se plantea no únicamente como un estudio descriptivo, sino 

como un esfuerzo por construir un marco comparativo capaz de explicar cómo la hibridación afecta la 

remodelación uterina, la inflamación y la interpretación diagnóstica (Allen, 2005). 

 

7. HERRAMIENTAS DIAGNÓSTICAS COMPLEMENTARIAS 

Y LA NECESIDAD DE UNA INTERPRETACIÓN 

MULTIMODAL DE LAS BIOPSIAS ENDOMETRIALES 

 

Existe una cuestión diagnóstica fundamental de la patología uterina de la yegua: ¿es suficiente la 

histología convencional para capturar el estado biológicamente relevante del endometrio? La evidencia 

creciente sugiere que la respuesta es negativa (Ferreira-Dias et al., 2024). Si bien la evaluación con 

hematoxilina-eosina y la clasificación de Kenney-Doig siguen siendo indispensables, múltiples 

estudios han demostrado que la inmunohistoquímica, el perfil de receptores de esteroides y los 
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métodos específicos de la matriz revelan dimensiones de la actividad de la enfermedad que no son 

completamente visibles en las secciones de rutina (Hoffmann et al., 2009b; Rojas et al., 2020). Estas 

herramientas complementarias han adquirido especial importancia en la endometrosis, donde patrones 

morfológicos similares pueden diferir notablemente en la activación de fibroblastos, la integridad 

epitelial, la respuesta endocrina y la madurez del colágeno (Rojas et al., 2020; Centeno et al., 2024;  

Ferreira-Dias et al., 2024). 

 

Entre estas herramientas, marcadores como la vimentina y la citoqueratina resultan especialmente 

informativos, ya que identifican la activación mesenquimal y la preservación epitelial, 

respectivamente (Rojas et al., 2020). En biopsias de yeguas, el aumento de la señalización 

mesenquimal estromal y periglandular, junto con cambios en los marcadores epiteliales, se ha 

interpretado como evidencia de remodelación tisular activa (Hoffmann et al., 2009b; (Rojas et al., 

2020). Los receptores de esteroides añaden otra capa crucial, ya que la competencia funcional del 

endometrio depende no solo de la morfología, sino también de la capacidad de las células para 

responder adecuadamente a las señales ováricas (Hoffmann et al., 2009b; Jasiński et al., 2022). Cuando 

la expresión de los receptores se reduce o se redistribuye, el tejido puede verse comprometido 

funcionalmente incluso si el daño histológico parece moderado (Jasiński et al., 2022. Estos conceptos 

son directamente relevantes para la mula, donde un útero aparentemente conservado puede diferir 

profundamente del de la yegua en su respuesta a la inflamación y al control hormonal.  

 

La microscopía de generación de segundo armónico (SHG) amplía aún más esta lógica al permitir la 

visualización sin marcadores de la organización del colágeno fibrilar (Campagnola, 2011; Cox, 2011) 

(Chen et al., 2012). La SHG no solo muestra si hay colágeno presente, sino que también proporciona 

acceso a la disposición, densidad y estados de remodelación de las fibras que pueden preceder a la 

fibrosis histológica manifiesta (Chen et al., 2012; Nejim et al., 2022). En estudios de tejido cicatricial, 

tumores y órganos fibróticos, la SHG ha demostrado ser altamente sensible a los cambios 

supramoleculares del colágeno (Strupler et al., 2007; Mostaço-Guidolin et al., 2013). Por lo tanto, su 

aplicación al endometrio equino es conceptualmente poderosa, especialmente en un tejido híbrido 

donde la cronología de la fibrosis puede diferir de la de la yegua (Campagnola, 2011; Cox, 2011). 

Combinada con la tinción convencional, la SHG puede ayudar a distinguir la remodelación 

heterogénea temprana de la fibrosis avanzada consolidada, lo que permite refinar la interpretación 
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diagnóstica (Mostaço-Guidolin et al., 2013; Nejim et al., 2022). 

 

 

8. LAGUNAS DE CONOCIMIENTO 

 

A pesar de décadas de investigación sobre la patología endometrial en la yegua, persisten importantes 

lagunas de conocimiento especialmente en lo que respecta a otros équidos, como los burros y, en 

particular, los híbridos mulares (Ferreira-Dias et al., 2024; Schöniger & Schoon, 2020). Los marcos 

diagnósticos, las categorías histológicas y gran parte de la literatura sobre los mecanismos se 

desarrollaron en la yegua y posteriormente se generalizaron, a menudo de forma implícita, a la burra 

y mula (Schöniger & Schoon, 2020).  

 

Una segunda laguna se refiere a la metodología. El método clásico de biopsia sigue siendo esencial, 

pero su poder predictivo y explicativo disminuye al aplicarse a tejidos cuya biología difiere del modelo 

de validación original (Westendorf et al., 2022a; Westendorf et al., 2022b). Este problema se agrava 

en las categorías de lesiones intermedias y en especies para las que no existe una escala histológica 

específica  (Westendorf et al., 2022a; Westendorf et al., 2022b). La reciente propuesta de sistemas de 

puntuación histológica complementarios en yeguas subraya la idea de que la interpretación 

endometrial está evolucionando (Martínez-Bartolomé et al., 2024). Por lo tanto, en los híbridos, la 

necesidad de estrategias diagnósticas integradoras no es opcional, sino fundamental (Ferreira-Dias et 

al., 2024). La histología debe vincularse con el inmunofenotipo, la topología de la matriz, los 

marcadores endocrinos y la expresión génica para interpretar con precisión la competencia uterina y 

la progresión de la enfermedad (Ferreira-Dias et al., 2024).  

 

En un panorama de biología reproductiva comparada cada vez más interesado en la diversidad de 

especies, el diagnóstico molecular y la patología de precisión, la mula emerge como un modelo natural 

excepcionalmente informativo (Adavoudi & Pilot, 2022; Runemark et al., 2025); para responder a una 

pregunta que no podría resolverse únicamente con la yegua (Allen & Short, 1997; Fennessy, 1997; 

Canisso et al., 2019; Adavoudi & Pilot, 2022; Runemark et al., 2025; Gambini et al., 2025). 

 

9. JUSTIFICACIÓN 
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La integridad endometrial es un determinante fundamental del éxito reproductivo en équidos, ya que 

condiciona la receptividad uterina, la supervivencia embrionaria, la interacción entre el conceptus y la 

madre, y el mantenimiento de la gestación temprana (Klein, 2016; Ferreira-Dias et al., 2024). En 

yeguas, la biopsia endometrial se ha considerado tradicionalmente una de las herramientas más 

informativas para evaluar el pronóstico reproductivo, particularmente en el contexto de la endometritis 

y la endometrosis (Kenney & Doig, 1986; Snider et al., 2011). Sin embargo, el marco conceptual y 

diagnóstico que se utiliza actualmente en la reproducción equina se ha construido casi en su totalidad 

a partir de estudios en yeguas, y su transferencia directa a otros équidos no ha sido suficientemente 

validada (Schöniger & Schoon, 2020; Ferreira-Dias et al., 2024). Esta limitación es especialmente 

relevante en burras y mulas, cuya biología reproductiva, fisiología uterina, respuestas inflamatorias y 

patrones de remodelación tisular no pueden considerarse idénticos a los descritos en yeguas (Canisso 

et al., 2019; Radar-Chafirovitch et al., 2025).  

 

La burra constituye un modelo comparativo esencial, ya que es una de las especies parentales de la 

mula y porque la evidencia disponible indica que la reproducción asina difiere de la reproducción 

equina en varios aspectos, incluyendo las respuestas inflamatorias uterinas, la organización histológica 

y el manejo reproductivo (Canisso et al., 2019), pero el conocimiento existente es aún escaso. 

Paralelamente, la mula representa un modelo biológicamente singular como híbrido interespecífico en 

el que la organización estructural, la distribución de las células inmunitarias, la activación del estroma, 

la remodelación de la matriz extracelular y la progresión fibrótica no reflejan simplemente una 

condición intermedia entre la yegua y la burra (Adavoudi & Pilot, 2022; Runemark et al., 2025). Por 

el contrario, la hibridación puede generar un fenotipo endometrial distinto con su propia lógica 

morfológica y molecular (Adavoudi & Pilot, 2022). Comprender este fenotipo es relevante no solo 

desde una perspectiva comparativa y evolutiva, sino también desde un punto de vista clínico y 

reproductivo aplicado, ya que las mulas pueden funcionar como receptoras de embriones y, por lo 

tanto, requieren una evaluación uterina precisa (Camillo et al., 2003; Camargo et al., 2020; Fanelli et 

al., 2022).  



 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO II 

 

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 



 

 
 



 

 
 

 

HIPÓTESIS 

 
 

 

Se plantea que la remodelación endometrial en los équidos presenta patrones inflamatorios, fibróticos 

y estructurales específicos de cada especie, identificables mediante la evaluación integrada de 

parámetros histopatológicos, histomorfométricos, inmunohistoquímicos, moleculares y de 

organización del colágeno. Asimismo, que el endometrio de la mula exhibe características distintivas 

derivadas de su condición híbrida, que se manifiestan en un perfil estructural y molecular diferenciado 

respecto al de yeguas y burras, lo que podría limitar la aplicabilidad de los sistemas diagnósticos 

convencionales y requerir un enfoque multidimensional para su adecuada caracterización. 

 

 
 

 OBJETIVOS 
 

Para comprobar las hipótesis planteadas en esta Tesis Doctoral, se establecieron los siguientes 

objetivos: 

 

Objetivo general:  

Caracterizar e interpretar comparativamente la remodelación endometrial en burras y mulas mediante 

enfoques histopatológicos, histomorfométricos, inmunohistoquímicos, moleculares y de imagen de 

colágeno, con el fin de determinar si el endometrio de la mula representa una entidad biológica híbrida 

distinta y establecer un marco más preciso para el diagnóstico de alteraciones endometriales en équidos 

 

Objetivo específico 1. 

Caracterizar en el endometrio de la burra la relación entre la infiltración eosinofílica, la expresión de 

IL33 y la distribución tisular de los colágenos tipo I y III a lo largo de las categorías histopatológicas, 

con el fin de identificar rasgos inflamatorios y fibróticos especies-específicos que sirvan como 

referencia comparativa para la interpretación del endometrio híbrido. 

 

Objetivo específico 2. 

Caracterizar cuantitativamente la organización histomorfométrica del endometrio de la mula y 

determinar el perfil de transcripción de mediadores inflamatorios y fibróticos clave, con el propósito 

de definir su fenotipo uterino, establecer su relación comparativa con yeguas y burras, y evaluar la 
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aplicabilidad diagnóstica del sistema de Kenney–Doig en esta especie híbrida. 

 

Objetivo específico 3. 

Evaluar la remodelación endometrial en las mulas mediante un enfoque diagnóstico integrado que 

combina histopatología, inmunohistoquímica, inmunofluorescencia, análisis de expresión génica y 

microscopía de segundo armónico, a fin de comparar su perfil estructural y molecular con el descrito 

en yeguas y burras, y determinar si la integridad endometrial del híbrido puede ser definida con mayor 

precisión más allá de la histología convencional. 
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Los estudios incluidos en esta Tesis Doctoral proporcionan un marco comparativo integrado para 

comprender la biología endometrial en la yegua, la burra y la mula, enfatizando la interacción entre 

inflamación, organización tisular, señalización estromal y remodelación fibrótica. En este contexto, 

la mula no debe interpretarse como una simple condición intermedia entre sus especies parentales, 

sino como un fenotipo híbrido con una arquitectura, inmunología y dinámica de remodelación propias 

(Adavoudi & Pilot, 2022; Runemark et al., 2025). 

 

Aunque la biopsia endometrial continúa siendo el estándar morfológico para evaluar el estado uterino 

y el pronóstico reproductivo en équidos, gran parte de este conocimiento se ha construido a partir de 

la yegua, donde la progresión desde la inflamación hacia la endometrosis ha sido ampliamente 

caracterizada a nivel histológico y molecular (Kenney, 1978; Hoffmann et al., 2009a; Hoffmann et 

al., 2009b; Lehmann et al., 2011; Snider et al., 2011; Schöniger & Schoon, 2020; Morris et al., 2020). 

La burra, por el contrario, modifica varias premisas del modelo equino clásico, partricularmente en 

relación con la distribución del colágeno, la eosinófilia basal y la relación entre inflamación y fibrosis 

(Radar-Chafirovitch et al., 2025). En consecuencia, la mula ocupa una posición biológica singular en 

la que ni la extrapolación directa de la yegua ni desde la burra resulta suficiente para explicar 

completamente el comportamiento del tejido uterino (Rong et al., 1985; Ryder et al., 1985; Rong et 

al., 1988; Allen & Short, 1997; Fennessy, 1997; Canisso et al., 2019;  Camargo et al., 2020; Fanelli 

et al., 2022; Gambini et al., 2025). 

 

El paradigma clásico de la yegua estableció la biopsia endometrial como la piedra angular para 

evaluar el pronóstico reproductivo en équidos, al integrar alteraciones inflamatorias, glandulares, 

estromales y fibróticas dentro de un único marco histológico (Kenney & Doig, 1986; Snider et al., 

2011). Sin embargo, la evidencia contemporánea demuestra que la endometrosis no es simplemente 

una acumulación pasiva de colágeno, sino un proceso dinámico que involucra inflamación, 

remodelación de la matriz extracelular, desregulación endocrina y fibrogénesis inmunomediada 

(Walter et al., 2001; Hoffmann et al., 2009a; Ferreira-Dias et al., 2024). En este contexto, la 

progresión del colágeno tipo III al tipo I refleja la transición de la reparación tisular temprana a la 

fibrosis establecida (Junqueira et al., 1979; Centeno et al., 2024). Sin embargo, aunque la yegua sigue 

siendo el modelo de referencia fundamental, cada vez hay más pruebas que sugieren que estas 

trayectorias inflamatorias-fibróticas no se pueden extrapolar directamente a la burra o a los équidos 
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híbridos como la mula (Canisso et al., 2019; Runemark et al., 2025).  

 

La relevancia de esta Tesis Doctoral no reside simplemente en proporcionar tres conjuntos de 

resultados, sino en construir un marco comparativo triangular entre la yegua, la burra y la mula 

(Adavoudi & Pilot, 2022; Runemark et al., 2025). El primer estudio, define claramente la vía asnal 

de remodelación endometrial, dominada por eosinofilia relativa, expresión de IL33 y persistencia de 

colágeno tipo III en el estrato compacto. El segundo estudio, muestra que la mula comparte varias 

características de organización tisular con la burra, especialmente un sesgo asinino en la proporción 

del estrato esponjoso y en la preservación de la arquitectura, pero sin reproducir completamente el 

patrón inflamatorio asinino. Finalmente, el tercer estudio revela que la histología convencional 

subestima la complejidad del tejido endometrial de la mula y que la combinación de 

inmunohistoquímica, expresión génica (abundancia relativa de transcriptos) y microscopía SHG 

permite reconocer una remodelación más atenuada, heterogénea y potencialmente reversible que la 

observada en la yegua.  

 

1. Contribución del primer estudio: Collagen and Eosinophils in Jenny”s 

Endometrium: Do They Differ With Endometrial Classification? 

 

La principal contribución de este estudio no radica únicamente en describir la presencia de eosinófilos 

o en medir la IL-33 en la burra, sino en demostrar que el endometrio de este hibrido sigue una lógica 

fisiopatológica que no coincide completamente con la de la yegua  (Walter et al., 2001; Hoffmann et 

al., 2009; Lehmann et al., 2011). Se demostró que, a medida que aumentaba la gravedad 

histopatológica, disminuían los recuentos de eosinófilos y neutrófilos, mientras que los transcritos de 

IL33 tendían a aumentar desde las categorías moderadas hacia las lesiones más graves. Paralelamente, 

ni las áreas de colágeno I/III ni los transcritos de COL1A2 y COL3A1 mostraron cambios 

significativos entre las categorías, lo que sugiere que, en la burra la progresión crónica no puede 

reducirse a la transición clásica de "lesión más grave = mayor cantidad de colágeno I subepitelial", 

como se observa en la yegua (Radar-Chafirovitch et al., 2025). 

 

La abundante presencia de eosinófilos en el endometrio de la burra resulta particularmente reveladora. 

En la yegua, la eosinofilia endometrial es poco frecuente y suele asociarse con procesos de 



 

119 
 

hipersensibilidad o inflamación atípica (Grimm et al., 2017). En la burra, por el contrario, los 

eosinófilos parece ser parte del paisaje inmunitario basal del tejido, probablemente relacionados con 

mecanismos locales de homeostasis e inmunidad innata (Rothenberg & Hogan, 2006;  Akuthota & 

Weller, 2012; Radar-Chafirovitch et al., 2025). Este hallazgo obliga a reconsiderar la interpretación 

universal de la eosinofilia en équidos, ya que en la burra podría representar un componente fisiológico 

o parafisiológico del microambiente uterino  (Quartuccio et al., 2020; Wu et al., 2024;  Radar-

Chafirovitch et al., 2025; Vallejo-Soto et al., 2026). 

 

La relación entre los eosinófilos y la IL-33 refuerza esta interpretación. En otros tejidos, la IL-33 

actúa como una alarmina y moduladora de las respuestas de tipo 2, promoviendo la infiltración 

eosinofílica y perpetuando circuitos profibróticos en la piel, el hígado y el intestino (Mchedlidze et 

al., 2013; Gao et al., 2015; Masterson et al., 2015; Kurimoto et al., 2021; Chan et al., 2019; Carmine 

et al., 2022). El hecho de que, en la burra, exista una tendencia hacia una correlación positiva entre 

los eosinófilos y la IL-33 en las categorías menos graves, seguida de un escenario de menor 

eosinofilia, pero mayor IL-33 en las lesiones avanzadas, sugiere un cambio celular en la fuente de la 

señal. En otras palabras, cuando la respuesta inflamatoria eosinofílica disminuye, la IL-33 puede 

seguir siendo liberada por fibroblastos u otras células estromales, manteniendo el tono profibrótico 

del tejido incluso en ausencia de eosinofilia marcada (Liew, 2012; Miller et al., 2021). Este matiz es 

importante porque anticipa una idea que reaparece en la mula: la actividad fibrogénica no siempre 

podría acompañarse de infiltrados inflamatorios exuberantes  (Miller et al., 2021). 

 

A diferencia de la yegua, en nuestro estudio realizado en la burra el colágeno tipo III persistió en el 

estrato compacto incluso en categorías avanzadas, mientras que el colágeno tipo I se concentra en el 

estroma profundo y las regiones periglandulares. Este patrón rompe con el esquema clásico de 

reemplazo progresivo de COL3 por COL1 inmediatamente debajo del epitelio luminal y sugiere que 

la remodelación asinina preserva, por más tiempo, una matriz subepitelial menos rígida o, al menos, 

una distribuida de manera diferente (Junqueira et al., 1979; Walter et al., 2001; Centeno et al., 2024). 

Funcionalmente, esto podría traducirse en diferencias en la elasticidad, la señalización mecánica, la 

migración celular o incluso en la forma en que el epitelio percibe la lesión (Kotsiou et al., 2018). 

Aunque el estudio no resuelve por sí solo la consecuencia reproductiva de esa distribución establece 

claramente que el endometrio de la burra no puede interpretarse como una copia reducida del equino. 
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En consecuencia, nuestro estudio proporciona la referencia parental asina sin la cual el fenotipo de la 

mula correría el riesgo de ser malinterpretado como una "yegua con lesiones menos severas". Por el 

contrario, una vez definido el patrón de la burra, se hace evidente que varias características observadas 

posteriormente en la mula como preservación de la estructura, progresión menos agresiva y una 

relación no lineal entre inflamación y fibrosis, deben entenderse no solo como una atenuación del 

modelo de la yegua, sino una posible herencia o reconfiguración híbrida de mecanismos propios del 

linaje asino (Allen & Short, 1997; Gabryś et al., 2021; Adavoudi & Pilot, 2022; Runemark et al., 

2025). 

 

2. Contribución del segundo estudio: Histomorphometric characterization of the 

endometrium in mules (Equus mulus): An approach to endometritis/endometrosis 

 

Este estudio constituye el primer análisis cuantitativo integrado del endometrio de la mula y 

representa un paso decisivo para superar la especulación comparativa basada únicamente en 

observaciones cualitativas. Sus resultados demuestran que la mula conserva la organización básica 

del endometrio equino: epitelio luminal, estrato compacto, estrato esponjoso, glándulas, vasos y 

vasos linfáticos, pero expresa estos componentes en proporciones y relaciones espaciales distintas 

a las descritas en la yegua. El predominio volumétrico del estrato esponjoso, la menor 

representación relativa del epitelio y el estrato compacto, así como la abundancia glandular y la 

preservación general de la arquitectura, configuran un patrón que puede interpretarse como hibrido 

con sesgo asinino. Este hallazgo concuerda con la literatura que describe las principales 

variaciones regionales y cíclicas del endometrio en équidos, pero se sugiere que en la mula el sesgo 

estructural no es meramente fisiológico, sino constitutivo del híbrido (Hanada et al., 2012; Herrera 

et al., 2018; Silva et al., 2019; Vallejo-Soto et al., 2026). 

 

La interpretación biológica de este predominio del estrato esponjoso merece especial atención. En 

la yegua, este compartimento es altamente dinámico durante las fases de receptividad y secreción, 

por lo que un mayor desarrollo relativo podría asociarse con mayor soporte glandular y vascular 

(Klein, 2016). En la mula, sin embargo, este hallazgo no parece corresponder únicamente a una 

fase cíclica específica, sino a un patrón estructural repetido observado en las biopsias analizadas. 
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Esto nos sugiere que el útero hibrido de la mula podría conservar una configuración estromal 

favorable para la función de soporte y el mantenimiento gestacional, pero no necesariamente para 

la progresión acelerada hacia la fibrosis crónica grave (Canisso et al., 2019). Esta interpretación 

resulta coherente con los reportes exitosos de transferencia embrionaria y mantenimiento de 

gestaciones en mulas receptoras, donde se ha documentado la competencia uterina a pesar de la 

esterilidad de la especie (González et al., 2015; Camillo et al., 2003; Bottrel et al., 2017; Camargo 

et al., 2020; Fanelli et al., 2022; Gambini et al., 2025). 

 

Uno de los resultados más relevantes fue la ausencia de biopsias clasificadas como categoría III 

en las mulas estudiadas. Aunque este resultado podría interpretarse superficialmente como 

consecuencia del tamaño muestral; sin embargo, su análisis conjunto con la edad de los animales, 

su historial de nuliparidad y la condición híbrida sugiere una trayectoria de deterioro endometrial 

diferente y probablemente más lenta que la descrita en la yegua (Canisso et al., 2019). En la yegua, 

la progresión hacia endometrosis avanzada se asocia con edad, inflamación recurrente, estímulos 

reproductivos y remodelación crónica del estroma IIB (Lehmann et al., 2011; Woodward & 

Troedsson, 2013; Katila & Ferreira-Dias, 2022; Ferreira-Dias et al., 2024). En la mula, donde 

muchos de estos estímulos se reorganizan o reducen debido a la esterilidad, resulta razonable 

proponer que el tejido no alcance fácilmente las fases terminales del modelo clásico equino  

(Canisso et al., 2019). Esta hipótesis ya había sido sugerida por (Canisso et al., 2019) y se ve 

reforzada por la progresión más lenta descrita en la burra (Radar-Chafirovitch et al., 2025). 

 

No obstante, la ausencia de la categoría III no debe interpretarse como evidencia absoluta de 

"resistencia a la fibrosis". El propio estudio reconoce limitaciones importantes relacionadas con el 

rango etario y la ausencia de animales sometidos a manipulación reproductiva intensiva. Por tanto, 

los resultados sugieren una progresión atenuada o retardada, más que una imposibilidad biológica 

de desarrollar lesiones severas. Aunque así, la concentración de biopsias en categorías I, IIA y IIB, 

junto con la preservación de la arquitectura observada, constituye un hallazgo consistente que 

respalda la hipótesis de que el endometrio de la mula no sigue espontáneamente la misma cinética 

degenerativa descrita en la yegua (Waelchli & Winder, 1989; Westendorf et al., 2022a; Westendorf 

et al., 2022b; Martínez-Bartolomé et al., 2024). 
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El estudio también aporta argumentos sólidos para cuestionar la transferencia acrítica del sistema 

Kenney-Doig a híbridos. La distribución de los hallazgos en la mula revela un espacio intermedio 

donde existen signos de remodelación e inflamación, pero sin la desorganización destructiva 

característica de la categoría III equina. En este contexto, la propuesta de una subcategoría IIC no 

representa una concesión taxonómica, sino una necesidad epistemológica orientada a describir 

tejidos híbridos que no responden completamente a la lógica de progresión de la yegua. Este 

planteamiento resulta coherente con estudios recientes que incluso en yeguas han propuesto 

sistemas complementarios para reducir la ambigüedad diagnóstica y capturar con mayor precisión 

la heterogeneidad histológica diagnóstica (Kenney & Doig, 1986; Waelchli & Winder, 1989;  

Snider et al., 2011; Adavoudi & Pilot, 2022; Westendorf et al., 2022a; Westendorf et al., 2022b; 

Martínez-Bartolomé et al., 2024; Runemark et al., 2025). En la mula, esta necesidad es aún mayor 

porque la especie también introduce el factor de la hibridación. 

 

El componente molecular del estudio aporta una dimensión adicional a esta interpretación. El 

incremento de la expresión génica de IL1B, IL6 y TNFα en las categorías superiores, acompañado 

por expresión de TGFβ, indica que la mula activa programas inflamatorios y de remodelación 

tisular comparables a los descritos en la yegua (Woodward & Troedsson, 2013; Szóstek-

Mioduchowska et al., 2019;   Elshalofy et al., 2022; Zhang et al., 2023; Lection et al., 2024; Wong 

et al., 2024; Ferreira-Dias et al., 2024). Sin embargo, la diferencia parece radicar no en la existencia 

del proceso inflamatorio, sino en su intensidad, distribución y descenlace biológico. Mientras que 

en la yegua estos mediadores suelen asociarse con progresión hacia fibrosis consolidada, en la 

mula el perfil observado parece corresponder a estados tempranos o intermedios de reorganización 

tisular.  Este matiz resulta particularmente importante porque prepara el escenario conceptual para 

los hallazgos del tercer estudio, donde el comportamiento del tejido híbrido se redefine mediante 

herramientas más sensibles que la histología convencional.   

 

Otro hallazgo relevante fue la coexistencia entre preservación global de la arquitectura y 

modificaciones focales en vasos linfáticos, densidad celular y compartimento glandular. La 

reducción del componente celular en el estrato esponjoso y ciertos cambios en el área glandular 

sugieren que la mula no está exenta de la reorganización tisular; sin embargo, la distribución y 

organización de dicha remodelación parece diferir del patrón observado en la yegua. En esta 



 

123 
 

última, las alteraciones linfáticas y la deficiente limpieza uterina se han relacionado con la 

susceptibilidad a endometritis persistente y a la acumulación de líquido poscoital (LeBlanc et al., 

1994; Morris et al., 2020; Katila & Ferreira-Dias, 2022). En la mula, por el contrario, la 

interpretación de los vasos linfáticos dilatados o las variaciones estromales debe abordarse con 

mayor cautela, ya que estos hallazgos no implican necesariamente el mismo defecto funcional 

descrito en la yegua, especialmente cuando el tejido conserva una organización estructural robusta. 

En el modelo equino clásico, la dilatación linfática se ha asociado con cambios degenerativos 

endometriales, fibrosis, drenaje deficiente y una reducción variable del potencial reproductivo; sin 

embargo, su significado en los híbridos de mulares aún no está suficientemente caracterizado. Por 

lo tanto, estos hallazgos podrían interpretarse preliminarmente como una posible forma híbrida de 

adaptación mecánica o drenaje tisular, en lugar de como evidencia directa de disfunción 

endometrial avanzada (Schöniger & Schoon, 2020; Muderspach et al., 2024; Zdrojkowski et al., 

2024). Por lo tanto, es preciso haber cuantificado estos componentes, creando así una base de 

referencia con la que futuros estudios podrán correlacionar la morfometría, la contractilidad 

uterina, el aclaramiento luminal y el éxito gestacional. 

 

Así mismo, el sesgo asinino observado en la mula no se fundamenta únicamente en impresiones 

comparativas cualitativas, sino en una convergencia de múltiples evidencias: predominio del 

estrato esponjoso, preservación arquitectónica, ausencia de lesiones terminales y un patrón de 

activación inflamatorio moderado. Esta convergencia reduce el riesgo de sobre interpretación y 

fortalece la hipótesis de un fenotipo hibrido biológicamente coherente. Al mismo tiempo, la mula 

se diferencia claramente de la burra al no presentar eosinofilia basal prominente.  En consecuencia, 

el híbrido no puede interpretarse mediante una lógica dicotómica de semejanza simple; su 

identidad histológica emerge precisamente de la coexistencia de coincidencias parciales y 

divergencias selectivas. Conceptualmente, este hallazgo es consistente con estudios de hibridación 

en mamíferos, donde los rasgos morfológicos y moleculares rara vez siguen patrones puramente 

intermedios y, en cambio, tienden a reorganizarse en combinaciones específicas de cada híbrido 

(Allen & Short, 1997; Fennessy, 1997; Gabryś et al., 2021; Adavoudi & Pilot, 2022; Radar-

Chafirovitch et al., 2025; Runemark et al., 2025). 

 

3. Contribución del tercer estudio: Histopathological, Immunohistochemical, 
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and Molecular Characterization of Endometrial Remodeling in Mules (Equus 

mulus) Compared with Mares (Equus caballus) 

 

La interpretación del endometrio de la mula no puede basarse únicamente en la histología 

convencional. La comparación inicial entre yegua, burra, y mula mostró que la eosinofilia 

característica del endometrio asino no se reproduce en la mula (Grimm et al., 2017; Radar-

Chafirovitch et al., 2025). Este hallazgo posee una relevancia interpretativa considerable, ya que 

indica que el sistema inmunitario uterino del híbrido no ocupa simplemente un punto intermedio 

entre las especies parentales, sino que comparte mayor similitud con la yegua respecto al 

componente eosinofílico basal. Desde la perspectiva de la biología híbrida, este compartimiento 

coincide con revisores que describen como la hibridación rara vez produce fenotipos estrictamente 

intermedios, favoreciendo en cambio combinaciones no aditivas, silenciamiento selectivo de 

rasgos parentales y trayectorias transgresivas de organización tisular y expresión génica (Gabryś 

et al., 2021; Adavoudi & Pilot, 2022; Runemark et al., 2025). 

 

La evaluación inmunohistoquímica de vimentina permitió profundizar aún más en esta 

interpretación. En la yegua, el incremento de vimentina y la diferenciación miofibroblástica 

periglandular se ha asociado con la activación del estroma y progresión de la endometrosis (Walter 

et al., 2001; Hoffmann et al., 2009a; Lehmann et al., 2011). El tercer estudio, confirmó esta lógica 

en la yegua, pero mostró que en la mula la respuesta fibroblástica resulta considerablemente más 

discreta. El menor número de capas de fibroblastos positivos para vimentina alrededor de las 

glándulas sugiere un estroma menos reactivo o con una transición más lenta hacia la fibrosis 

consolidada. En otras palabras, la lesión en la mula no parece deberse a la ausencia de estímulo, 

sino a una modulación diferente de la activación estromal (Aresu et al., 2012). Esta observación 

concuerda con los hallazgos del segundo estudio, donde las lesiones moderadas no culminaban en 

colapso estructural severo, y también dialoga con el patrón asinino, caracterizado por una 

remodelación distribuida de manera diferente a la descrita en la yegua.  

 

La persistencia de inmunorreactividad para citoqueratina en la mayoría de las glándulas de la mula 

refuerza aún más esta interpretación. En la endometrosis avanzada de la yegua, la pérdida de la 

integridad epitelial y la alteración de la secreción glandular forman parte del deterioro funcional 
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del tejido, y diversos estudios han demostrado que los cambios en los perfiles secretores o los 

marcadores epiteliales acompañan la gravedad de la lesión (Hoffmann et al., 2009b; Lehmann et 

al., 2011; Schöniger & Schoon, 2020). El hecho de que la mula conserve expresión de citoqueratina 

en glándulas que histológicamente ya muestran cambios moderados indica que la interacción 

epitelio-estroma no se desorganiza tan rápidamente como en la yegua. Por lo tanto, una categoría 

histológica no implica necesariamente equivalencia funcional entre especies, ya que grados 

morfológicos similares pueden reflejar estados biológicos profundamente diferentes.  

 

Los receptores de esteroides aportaron una dimensión funcional adicional a esta interpretación. En 

la yegua, la disminución de los receptores de estrógeno y progesterona en áreas fibróticas se ha 

asociado con la pérdida de plasticidad tisular y con el deterioro de la respuesta endocrina local 

(Hoffmann et al., 2009b; Lehmann et al., 2011; Jasiński et al., 2022). En la mula, por el contrario, 

el mantenimiento de la inmunorreactividad nuclear para receptores de estrógenos (RE) y 

receptores de progesterona (PR) en una proporción considerable de biopsias sugiere que el tejido 

conserva una competencia hormonal mayor de la esperada para su grado histológico. Esto no 

implica que el endometrio de la mula sea "normal" en presencia de lesiones, pero sí sugiere que su 

margen de reversibilidad o compensación funcional podría ser mayor. En consecuencia, el eje 

diagnóstico deja de centrarse exclusivamente en la cuantificación morfológica del daño y pasa a 

incorporar la capacidad residual del tejido para responder, adaptarse o recuperarse. 

 

La incorporación de microscopia de generación de segundo armónico (SHG) permitió evaluar un 

nivel de organización del colágeno que la histología convencional no siempre detecta. SHG es 

altamente específica para el colágeno fibrilar y particularmente sensible a cambios 

supramoleculares en la matriz extracelular, permitiendo detectar reorganización fibrilar y el 

ensamblaje del colágeno antes de que la fibrosis sea evidente mediante tinciones rutinarias 

(Strupler et al., 2007; Campagnola, 2011; Cox, 2011; Chen et al., 2012). En muestras de mula 

clasificadas como categoría IIA, la señal SHG mostró remodelación estromal sin depósitos de 

colágeno completamente organizados; en la categoría IIB, en cambio, comenzaron a observarse 

fibras heterogéneas e incipientes. Este patrón identifica un estado de transición en el que el tejido 

ya ha iniciado una vía fibrótica, pero aún no consolida una matriz densa y uniformemente 

organizada. En otras palabras, la mula parece desarrollar una fibrosis en formación más que una 
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fibrósis terminal completamente establecida. 

 

La evaluación mediante SHG también ayuda a redefinir la posición biológica de la mula dentro 

del continuo yegua-burra. La yegua suele presentar una progresión más evidente hacia la 

acumulación organizada de colágeno periglandular y estromal conforme avanza la endometrosis 

(Walter et al., 2001; Lehmann et al., 2011; Centeno et al., 2024). La burra, por el contrario, 

conserva el colágeno III en el estrato compacto y expresa un patrón de remodelación 

distintivamente asinino. La mula no reproduce completamente ninguno de estos escenarios: no 

presenta la eosinofilia basal ni la activación inflamatoria típica de la burra, pero tampoco alcanza 

la densidad y organización del colágeno de la yegua en categorías comparables (Centeno et al., 

2024). El panorama que emerge es el de una vía fibrótica desacoplada, donde la remodelación está 

presente, pero la maduración y ensamblaje de la matriz progresan de forma más irregular y 

probablemente más lenta.  

 

La comparación transcriptómica entre yeguas y mulas consolido esta interpretación. Mientras que 

la yegua mostró incremento progresivo de IL1β, IL6 y TNFα acompañado de una participación de 

TGFβ como eje principal de la activación profibrótica principal, la mula mantuvo niveles 

relativamente atenuados de estos mediadores incluso en presencia de alteraciones histológicas 

evidentes (Szóstek-Mioduchowska et al., 2019; Elshalofy et al., 2022; Zhang et al., 2023; Wong 

et al., 2024; Ferreira-Dias et al., 2024). La importancia de este hallazgo radica en demostrar una 

disociación relativa entre la categoría histológica y la intensidad del programa molecular. Esta 

disociación explica por qué una biopsia de mula con lesión moderada no debe interpretarse 

automáticamente con el mismo pronóstico que una biopsia equina de igual categoría (Lection et 

al., 2024; Ulaangerel et al., 2025). 

 

En consecuencia, los resultados del tercer estudio respaldan una redefinición del concepto de "daño 

endometrial" en la mula. En esta especie, el daño no puede reducirse a una escala lineal de fibrosis 

histológica, sino que debe incorporar la respuesta fibroblástica, la integridad epitelial, la 

competencia hormonal y la organización supramolecular del colágeno (Campagnola, 2011; 

Schöniger & Schoon, 2020; Zdrojkowski et al., 2024). Esta aproximación multimodal no solo 

mejora el diagnóstico del tejido híbrido, sino que además plantea una pregunta biológica de mayor 
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alcance: ¿qué mecanismos permiten que un útero con remodelación activa limite la progresión 

hacia fibrosis irreversible? (Zeisberg & Kalluri, 2013; Centeno et al., 2024). Desde esta 

perspectiva, la mula adquiere valor no porque carezca de lesiones, sino porque parece contenerlas 

mediante una dinámica biológica distinta. 

 

Asimismo, nuestros resultados demuestran que la heterogeneidad diagnóstica no ocurre 

únicamente entre categorías histológicas, sino también dentro de cada categoría. Dos biopsias de 

mula clasificadas como IIB pueden compartir la misma denominación histológica y, sin embargo, 

diferir marcadamente en el número de fibroblastos positivos para vimentina, la continuidad de la 

citoqueratina glandular, la intensidad de los receptores hormonales y la organización fibrilar 

detectada mediante SHG. Este hallazgo posee una consecuencia práctica inmediata: la 

clasificación ordinal por sí sola no agota el contenido biológico de la lesión. En la yegua, esta 

heterogeneidad ya había sido sugerida por estudios morfofuncionales y por la variabilidad 

interobservador del sistema Kenney-Doig (Lehmann et al., 2011; Westendorf et al., 2022a; 

Westendorf et al., 2022b; Martínez-Bartolomé et al., 2024). En la mula, sin embargo, la evidencia 

indica que parte de esta heterogeneidad refleja una biología intrínseca del híbrido y no únicamente 

limitaciones diagnósticas del observador. Por lo tanto, los resultados respaldan el desarrollo de 

modelos de diagnóstico estratificados e integrados que incluyan morfología, inmunofenotipo, 

firma molecular y organización de la matriz extracelular. 

 

La aparente preservación funcional del tejido híbrido también obliga a reconsiderar la clásica 

oposición entre inflamación y degeneración. En la yegua, la fibrosis severa suele acompañarse de 

alteración glandular irreversible y deterioro pronunciado del pronóstico reproductivo (Lehmann et 

al., 2011; Schöniger & Schoon, 2020).  

 

En la mula, por el contrario, los hallazgos observados sugieren que la remodelación tisular puede 

persistir durante un período más prolongado en una fase relativamente plástica, caracterizada por 

la activación del estroma y la reorganización de la matriz extracelular sin una pérdida completa de 

la integridad epitelial ni de los mecanismos de señalización hormonal. Esta interpretación plantea 

la posibilidad de una "ventana biológica" para la intervención temprana, en la que algunas lesiones 

podrían corresponder a estados potencialmente reversibles en lugar de una fibrosis terminal 
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consolidada. Si bien esta hipótesis requiere una mayor validación funcional, es coherente con el 

uso cada vez mayor de biomarcadores moleculares y enfoques transcriptómicos dirigidos a 

distinguir la inflamación activa, la subfertilidad y los cambios degenerativos progresivos en el 

endometrio equino (Elshalofy et al., 2022; Lection et al., 2024; Ferreira-Dias et al., 2024;  Teixeira-

Soares et al., 2025). 

 

4. El endometrio de la mula como modelo de estudio 

 

En conjunto, los hallazgos de esta tesis permiten proponer que el endometrio de la mula expresa 

una trayectoria híbrida de remodelación atenuada. Esta trayectoria combina, por un lado, 

afinidades estructurales con la burra y predominio del estrato esponjoso, preservación de la 

arquitectura y progresión menos agresiva y, por otro, una inmunobiología más cercana a la yegua 

en relación con la ausencia de eosinofilia basal prominente. Como resultado, emerge una 

configuración tisular singular: un sesgo asino en la organización estructural, un sesgo equino en 

parte del tono inmunitario y una respuesta estromal propia en cuanto a la progresión hacia la 

fibrosis. Este tipo de reorganización coincide con la literatura sobre híbridos, donde la expresión 

génica y los fenotipos tisulares responden frecuentemente a interacciones regulatorias no aditivas, 

silenciamiento selectivo de rasgos parentales y la aparición de nuevas trayectorias biológicas en 

las vías de señalización tisular (Allen & Short, 1997; Gabryś et al., 2021; Adavoudi & Pilot, 2022; 

Runemark et al., 2025). 

 

Dentro de ese modelo, la yegua y la burra representarían dos polos interpretativos útiles, aunque 

insuficientes por sí solos. La yegua muestra una evolución histológica del endometrio 

relativamente bien caracterizada entre inflamación, activación fibroblástica, pérdida glandular y 

fibrosis crónica (Jasiński et al., 2022; Centeno et al., 2024; Rebordão et al., 2014). La burra, en 

contraste, combina eosinofilia basal, expresión de IL33 y una distribución particular del colágeno. 

La mula parece operar con un "freno biológico" en algún punto del eje que conecta inflamación, 

diferenciación fibroblástica y ensamblaje de la matriz extracelular. Ese freno podría relacionarse 

con menor amplificación de citoquinas, diferente sensibilidad estromal al TGF-β, mayor 

preservación de señalización hormonal, una matriz inicial distinta o incluso efectos epigenéticos 

derivados de la hibridación (Zeisberg & Kalluri, 2013; Szóstek-Mioduchowska et al., 2019; Zhang 
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et al., 2023 Wong et al., 2024). La evidencia convergente obtenida respalda que la progresión 

endometrial en la mula es cuantitativa y cualitativamente distinta de la progresión equina clásica. 

 

Este modelo también explica por qué la propuesta de una categoría IIC, o incluso de un enfoque 

diagnóstico específico para híbridos, resulta metodológicamente razonable. Si el tejido de la mula 

inicia remodelación, pero retrasa la consolidación fibrótica, entonces parte del universo 

diagnóstico estará constituido por lesiones moderadas con marcada heterogeneidad funcional. 

Dicho grupo incluiría biopsias con fibrosis incipiente, citocinas moderadamente elevadas, 

integridad epitelial aún preservada y señales SHG compatibles con reorganización temprana de 

colágeno. Clasificar ese conjunto simplemente como IIB podría ocultar su singularidad biológica, 

mientras que asignarlo a categoría III sería claramente excesivo (Westendorf et al., 2022a; 

Westendorf et al., 2022b; Martínez-Bartolomé et al., 2024). En consecuencia, la principal 

contribución conceptual de nuestra tesis no reside únicamente en describir una especie poco 

estudiada, sino en proponer una ampliación del marco diagnóstico cuando este se aplica a híbridos 

(Kenney & Doig, 1986; Snider et al., 2011).  

 

5. Implicaciones diagnósticas, clínicas y biotecnológicas 

 

Proponemos en primer lugar que una biopsia endometrial de mula no debe interpretarse 

automáticamente como equivalente a una biopsia de yegua. Hallazgos como fibrosis periglandular 

moderada, glándulas dilatadas o alteraciones estromales pueden poseer un significado pronóstico 

diferente si coexisten con la preservación de citoqueratina, receptores hormonales de esteroides y 

baja activación molecular profibrótica (Lehmann et al., 2011; Schöniger & Schoon, 2020). En 

segundo lugar, aunque la histología convencional continúa siendo indispensable, resulta 

insuficiente para comprender la magnitud biológica de las lesiones en el híbrido (Westendorf et 

al., 2022a; Westendorf et al., 2022b; Martínez-Bartolomé et al., 2024). Finalmente, la integración 

con inmunohistoquímica, qPCR y SHG no representa un lujo metodológico, sino una condición 

necesaria para evitar el sobrediagnóstico de fibrosis irreversible en una especie cuyo tejido parece 

conservar mayor resiliencia funcional. 

 

Estas consideraciones adquieren especial relevancia dentro de los programas de transferencia 
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embrionaria. La capacidad de las mulas para actuar como receptoras de embriones de equinos y 

asininos, e inclusos mantener gestaciones entre mulas, demuestra que su útero es clínicamente 

competente en determinadas condiciones (Davies et al., 1985; Camillo et al., 2003; Bottrel et al., 

2017; Camargo et al., 2020; Fanelli et al., 2022). En consecuencia, comprender con mayor 

precisión el significado biológico de sus alteraciones endometriales podría mejorar la selección de 

receptoras y evitar exclusiones innecesarias basadas en criterios diseñados para yeguas (Canisso 

et al., 2019; Gambini et al., 2025). Si la mula mantiene integridad epitelial y competencia hormonal 

a pesar de lesiones moderadas, entonces parte de las biopsias consideradas "subóptimas" bajo 

lógica equina podrían continuar siendo funcionalmente adecuadas en el contexto híbrido 

(González et al., 2015; Camargo et al., 2020). 

 

Existe además una consecuencia conceptual de mayor alcance: el endometrio de la mula emerge 

como un modelo comparativo para estudiar la resiliencia uterina y los mecanismos naturales de 

contención de la fibrogénesis. La mayor parte de las investigaciones sobre endometrosis se han 

concentrado comprensiblemente en la yegua; sin embargo, un modelo biológico que presenta 

remodelación moderada con progresión limitada ofrece una oportunidad singular para identificar 

puntos de control que, en la especie equina, pueden desregularse o fracasar (Ferreira-Dias et al., 

2024L; Rebordão et al., 2014; Rebordão et al., 2018; Rebordão et al., 2019; Centeno et al., 2024). 

Desde esta perspectiva, la mula no posee únicamente interés veterinario aplicado, sino también 

valor biológico comparativo para comprender por qué algunos úteros progresan rápidamente hacia 

fibrosis irreversible mientras otros parecen contenerla (Zeisberg & Kalluri, 2013). Por lo tanto, 

podemos proyectar estos hallazgos más allá de la clínica del híbrido y situarlos dentro del problema 

general de la fibrosis reproductiva. 

 

Desde una perspectiva biotecnológica, los resultados también obligan a reconsiderar el valor de la 

mula en los programas de reproducción asistida. Históricamente, su uso como receptora se 

interpretaba principalmente como una alternativa pragmática; sin embargo, los hallazgos aquí 

presentados sugieren que esta utilidad podría sustentarse sobre una base tisular específica (Canisso 

et al., 2019; Camargo et al., 2020; Fanelli et al., 2022). Un útero que preserva su arquitectura 

mantiene señalización hormonal y limita la maduración fibrótica, podría resultar particularmente 

adecuado para sostener gestaciones interespecíficas o inter subespecíficas bajo condiciones 
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controladas. Esto no implica afirmar la superioridad universal de la mula como receptora, ya que 

intervienen múltiples factores relacionados con el embrión, manejo y sincronización endocrina   

(Allen, 2005; Bottrel et al., 2017; Mahmood et al., 2024). No obstante, permite proponer que parte 

de su desempeño reproductivo podría explicarse por una biología endometrial menos propensa a 

fibrosis terminal (Canisso et al., 2019; Gambini et al., 2025). Esta hipótesis merece evaluación 

prospectiva y representa una de las proyecciones traslacionales más relevantes derivadas de esta 

tesis (Gambini et al., 2025).  

 

6. Limitaciones y perspectivas futuras 

 

Es prioritario correlacionar la clasificación histológica específica de los híbridos con las tasas 

reales de embarazo y el mantenimiento de la gestación en los programas de transferencia 

embrionaria (Camargo et al., 2020; Gambini et al., 2025; Fanelli et al., 2022). Del mismo modo, 

será necesario ampliar el panel molecular hacia vías reguladoras adicionales relacionadas con 

remodelación de matriz extracelular y activación fibroblástica, incluyendo COL1A1, COL3A1, 

MMP2, TIMP2, ACTA2 y TGFβ1, así como integrar transcriptómica espacial, proteómica y 

aproximaciones de biología de sistemas orientadas a diferenciar compartimentos estromales y 

epiteliales (Centeno et al., 2024; Ulaangerel et al., 2025; Teixeira-Soares et al., 2025). La 

incorporación de estas herramientas permitirá definir con mayor precisión qué mecanismos 

moleculares limitan la progresión hacia fibrosis irreversible en el tejido híbrido y cuales 

representan simples variaciones temporales dentro del proceso de remodelación. 

 

Otro aspecto prioritario será correlacionar las categorías histológicas específicas propuestas para 

híbridos con resultados reproductivos reales en programas de transferencia embrionaria. Aunque 

diversos estudios han demostrado que las mulas pueden actuar exitosamente como receptoras 

(Camargo et al., 2020; Fanelli et al., 2022; Gambini et al., 2025), aún no existe una correlación 

directa entre características histológicas, perfiles moleculares y tasas de mantenimiento gestacional 

en esta especie. En este sentido, la validación clínica de categorías diagnósticas adaptadas 

constituirá un paso indispensable para trasladar los hallazgos experimnetales hacia aplicaciones 

reproductivas prácticas. 
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 Asimismo, la validación de SHG como herramienta complementaria de rutina podría transformar 

el diagnóstico temprano de fibrosis subclínica en équidos e híbridos. La capacidad de esta técnica 

para detectar reorganización fibrilar antes de que la fibrosis sea evidente mediante histología 

convencional la convierte en una herramienta particularmente prometedora para estudios 

comparativos y evaluación pronóstica (Strupler et al., 2007; Campagnola, 2011; Chen et al., 2012; 

Nejim et al., 2022; Martínez-Bartolomé et al., 2024). La integración futura de SHG con 

inteligencia artificial, análisis morfométrico automatizado y modelos predictivos podría abrir 

nuevas posibilidades para la clasificación objetiva de remodelación endometrial. 

 

En conjunto, los resultados obtenidos demuestran que el endometrio de la mula posee un fenotipo 

estructural y molecular propio dentro de la familia Equidae. La burra proporciona la referencia 

asinina caracterizada por eosinofilia basal, expresión de IL33 y persistencia subepitelial de 

colágeno tipo III; la yegua representa el paradigma clásico de progresión inflamatoria-fibrótica 

hacia la endometrosis avanzada (Walter et al., 2001; Centeno et al., 2024). La mula, sin embargo, 

ocupa un espacio biológico distinto, caracterizado por una arquitectura con sesgo asinino, ausencia 

de eosinofilia basal prominente, activación fibroblástica moderada, preservación epitelial y 

hormonal, y reorganización heterogénea del colágeno detectada mediante SHG, compatible con 

una transición lenta y potencialmente reversible (Canisso et al., 2019).  

 

Por lo tanto, la biopsia endometrial de la mula no debe interpretarse como una simple variación 

menor del modelo equino clásico, sino como la expresión de una biología híbrida que requiera 

categorías diagnósticas adaptadas e interpretación multimodal. La principal contribución de este 

compendio reside precisamente en transformar una laguna descriptiva en un modelo explicativo 

integrado. A partir de estos datos generados, la mula deja de ser un híbrido reproductivamente 

curiosos y se convierte en un sistema comparativo de gran valor para estudiar la regulación de la 

fibrosis endometrial, resiliencia uterina y remodelación tisular en équidos (Canisso et al., 2019). 

 

 Este cambio de perspectiva posee relevancia metodológica, clínica y biológica. 

Metodologicamente, porque justifica la adaptación del diagnóstico histopatológico cuando se 

aplica a híbridos; clinicamente, porque refina la selección y evaluación de receptoras en 

reproducción asistida; y biológicamente, porque abre la posibilidad de identificar mecanismos 
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naturales capaces de contener la progresión fibrótica (Allen, 2005; Adavoudi & Pilot, 2022;  

Runemark et al., 2025; Gambini et al., 2025). En ese sentido, esta tesis doctoral no se limita a 

describir el endometrio de la mula, sino que propone una nueva forma de interpretar la patología 

uterina comparada dentro de la familia Equidae. 
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CAPÍTULO V 

 

CONCLUSIONES 
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1. El endometrio de la burra presenta características histopatológicas e inmunobiológicas propias 

que no pueden interpretarse mediante el modelo clásico de la yegua. La presencia de eosinófilos, 

la expresión de IL-33 y la persistencia de colágeno tipo III indican una trayectoria específica de 

remodelación endometrial. 

2. El endometrio de la mula corresponde a un fenotipo híbrido con sesgo parental y organización 

estructural propia. Su arquitectura no reproduce completamente ni el patrón de la yegua ni el de la 

burra. 

3. La caracterización del endometrio de la mula requiere un enfoque multimodal. La integración 

de histopatología, inmunohistoquímica, expresión génica y microscopía SHG demuestra una 

remodelación tisular más atenuada, heterogénea y potencialmente reversible que en la 

endometrosis avanzada de la yegua. 

4. La preservación relativa de la integridad epitelial y la expresión de receptores de esteroides, 

junto con una menor activación proinflamatoria y profibrótica, respalda la existencia de una 

trayectoria propia de remodelación endometrial en la mula. 

 

5. El endometrio de la mula representa un modelo comparativo valioso para investigar los 

mecanismos que regulan la fibrosis, la remodelación tisular y la resiliencia uterina en los équidos. 
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