UNIVERSIDAD AUTONOMA AGRARIA ANTONIO NARRO

UNIDAD LAGUNA
DIVISON REGIONAL DE CIENCIA ANIMAL

Introduccién de la actividad estral en ovejas utilizando
dispositivos intravaginales con diferentes dosis de
fluorogestonay su relacion con la fertilidad

POR:

ELSA MARINA REYES JOACHIN
TESIS
PRESENTADA COMO REQUISITO PARA OBTENER EL TITULO DE:

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA.

TORREON, COAHUILA Octubre 2019



UNIVERSIDAD AUTONOMA AGRARIA ANTONIO NARRO
DIVISION REGIONAL DE CIENCIA ANIMAL
DEPARTAMENTO DE PRODUCCION ANIMAL

Introduccion de la actividad estral en ovejas utilizando dispositivos intravaginales con
diferentes dosis de fluorogestona y su relacion con la fertilidad.

Por:
ELSA MARINA REYES JOACHIN
TESIS

Que se somete a la consideracion del H. Jurado Examinador como requisito parcial
para obtener el titulo de:

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

Aprobada por: . '
¥ LN
N
Presf dente I
; Dra. Leticia Romapa Gaytan Aleman

M.C. Geré}do

Oscarﬁr;\gélvébrcia

Vocal

y s\© 4“4' \
/ g
MVZ. J. GUAD PE RODRIGUEZ MARTINEZ Y=y,
Coordinador de la/Division/Regional de Ci C|aCAn|m s 2
h '?99/ Inacien de ‘2 2N @

\&I de Cleﬂu “N\

Torredn, Coahuila, México
Octubre, 2019



UNIVERSIDAD AUTONOMA AGRARIA ANTONIO NARRO
DIVISION REGIONAL DE CIENCIA ANIMAL
DEPARTAMENTO DE PRODUCCION ANIMAL

Introduccion de la actividad estral en ovejas utilizando dispositivos intravaginales con
diferentes dosis de fluorogestona y su relacién con la fertilidad.

Por:
ELSA MARINA REYES JOACHIN
TESIS

Presentada como requisito parcial para obtener el titulo de:

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

Aprobada por el Comité de Asesoria:

¥
M.C.Gerardo Arellano Rodriguez
Asesor Principal

\ QX | ﬂi

Dra. LetmnaWGaytén }>/ OscaKAnQél ‘Garcia

Coases Coasesor

70N AUTONG;
/Q

WWTONIO NARRO 49/24

MVZ J. GUADALUPE RODRIGUEZ MARTINEZ _ (i
Coordinador de la Dj¥isi¢gn Regional de Ciencia Amm (3 R4

,' fa-'onde.; J:“L«ﬁ\ 5
; s 5 ~o C( c\"
Torredn, Coahuila, México —

Octubre, 2019.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco al gran equipo de Ciencias en Produccién Agropecuaria, por la
oportunidad brindada, para realizar y finalizar mi tesis, asi como a todos los
profesores de este programa que contribuyeron de una manera significativa para
guiarme por el camino de la ciencia.

Agradezco a mi alma mater, Universidad Autbnoma Agraria Antonio Narro, por
aceptar ser mi maxima casa de estudios durante la licenciatura, contribuyendo
en mi educacion por 5 afios.

Para finalizar y como el mas importante, agradezco al Doctor Oscar Garcia quien
con su gran labor de ensefiar me hizo participe de esta investigacion también al
establo “el milagro” por la oportunidad de llevar a cabo las actividades pertinentes
a mi tesis en sus instalaciones y con sus animales, y por su disposicion para
contribuir en el crecimiento académico e incluso personal de quienes ahi
laboramos en proyectos de investigacion.



DEDICATORIA

A el gran amor de mi vida mi madre Elsa Joachin quien desde un principio creyo
firmemente en mi, a ti abuelito que estas en el cielo toda mi admiracién, a mi
hermanito David que cada dia me demuestras que redirse no es opcién en
nosotros y demas familia, quienes siempre han estado para apoyarme en el
desarrollo personal y profesional.

A mis amigos, que tanto en buenos como en malos momentos han creido en lo
que puedo lograr, los amo y admiro, siempre los llevaré conmigo.

Y amis compafieros en este camino, comparieros que terminaron convirtiéndose
en amigos a través del tiempo compartido en las aulas de la universidad, las
practicas, viajes de excursiéon, congresos y demas, lo he disfrutado al maximo
mismas actividades que han forjado parte del caracter en el ambito, infinitamente
gracias.



Resumen

El objetivo del presente estudio fue comparar la efectividad de de la biparticion
de un progestagenos y con el finalidad de la reduccién de la dosis de acetato de
flurogestona (FGA) sobre la respuesta reproductiva de ovejas de la raza Dorper.
Se utilizaron 40 ovejas, con un peso vivo y condicion corporal (54.3 £2.2kgy 3.0
+ 0.1 unidades; escala del 1-5, respectivamente), y sujetas a 4 tratamientos para
sincronizacion del estro y la ovulacién: 1) mitad de una esponja (n=11) con 10 mg
de FGA (FGA ~20), Il) una esponja completa (n= 9): con 20 mg de FGA (FGA
20). Ambos grupos fueron tratados por 6 dias, y al momento del retiro se les
administraron 300 Ul de eCG por via IM. La respuesta estral en general fue de =
89% (P>0,05), y el porcentaje de ovulacién fue de = 80% para ambos grupos
(P>0,05). El porcentaje de prefiez fue menor en el FGA20 (44%) comparado con
el 64% del FGA~10, (P>0.05), respectivamente. En conclusion, la reduccion de
la dosis de FGA a corto plazo (6d) para la induccion y sincronizacion del estro en
ovejas de la raza Dorper resultd ser un método efectivo, ya que se obtienen

resultados similares con una dosis mas baja.

Palabras claves: Estro, Porcentaje de prefiez, Tasa ovulatoria, Fluorogestona,
Dorper
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l. INTRODUCCION

Los protocolos utilizados para la induccidon y sincronizacion del estro y la
owvulacion en ovejas estan basados tradicionalmente en la insercion de esponjas
intravaginales impregnadas con progestagenos (Abecia et al.,, 2012). Las
tecnologias para la sincronizacion de la respuesta estral y la ovulacion en las
ovejas estan basadas principalmente en el control de la vida util de los cuerpos
liteos a través del uso de tratamientos con prostaglandina o mediante el uso de
progestagenos / progesterona mas gonadotropina coridénica equina (eCG)
durante un periodo de 12 a 14 dias (Vifioles et al, 2001; Abecia et al., 2011;
Martemucci y D’Alessandro, 2011). En los sistemas con tratamientos con
progestageno son bastante largos, y muchas veces no cumplen con las
expectativas de los productores, en ovejas en produccion de leche, los productos
(leche, quesos y derivados) no pueden utilizarse durante el periodo de
tratamiento. En efecto, se han restringido el uso de la progesterona (Europa) por
restriccion legislativa sobre los residuos hormonales (limites maximos de
residuos, R.D. 2178/2004) en la carne y la leche (Martemucci y D’Alessandro,
2011). Por lo tanto, para disminuir las dosis administradas en esponjas
itravaginales impregnadas de acetato de fluorogestona (FGA) se puede evaluar
su efecto utilizando esponjas partidas y ademas de acortar el periodo de
tratamientos con estos progestdgenos (<10 d), se pueden utilizar esponjas
partidas y esponjas completas, ademas de la combinacibn de estos
progestagenos con eCG al momento de retiro (Ungerfeld y Rubianes, 2002).

Un método que puede resultar eficaz parala sincronizacion de la respuesta estral
en ovejas es a través del control en la fase luteal del ciclo estral proveyendo
progesterona exdgena, aplicando de forma tradicional esponjas de poliuretano
impregnadas de acetato de fluorogestona (FGA) (Ungerfeld y Rubianes, 2002).



Il REVISION DE LITERATURA

2. NEUROENDOCRINOLOGIA DE LA REPRODUCCION

2.1. Hipotalamo e hipdfisis

Andreas Vesalius nombré a la glandula pituitaria o hipéfisis cerebral, derivada de
la terminologia griega por su ubicacién como un accesorio debajo del cerebro, de
acuerdo con la creencia de Aristoteles de que la pituitaria era el 6rgano por el
cual pasabala flema, uno de los cuatro humores esenciales del cuerpo. desde el
cerebro. Aunque estas nociones parecen ahora arcaicas, la importancia de la
pituitaria solo se ha aclarado recientemente. Hasta 1909, Harvey Cushing

reflexiond sobre su dispensabilidad en un tratado titulado "¢Es la glandula
pituitaria esencial para el mantenimiento de la vida?". A lo largo del siglo pasado,
se han logrado grandes avances en la comprension de la fisiologia de la hipofisis
y su papel central en dirigir las funciones homeostaticas del cuerpo. Aunque la
hipofisis adulta tipicamente mide menos de 1 cm en su dimension mayor y pesa
menos de 1 g, su tamafio pequefio contrasta con su importancia y complejidad,
incluida su intrincada embriologia, heterogeneidad estructural y diversidad
funcional. Los I6bulos anterior, intermedio y posterior de la glandula pituitaria
actllan como tres 6rganos endocrinos separados, cada uno caracterizado por
distintas poblaciones celulares, productos secretores y mecanismos reguladores

(Amar y Weiss, 2003).

Se presta poca o ninguna atencion a una serie de temas importantes, como el
pars intermedio y el sistema neurosecretor clasico que termina en el I6bulo
neural. El conocimiento actual del aparato de hipotalamo del pars distalis de los
mamiferos esta necesariamente limitado a unas pocas especies facilmente
disponibles. Para la gran mayoria, distribuidos en mas de 900 géneros, los
detalles de la fisiologia reproductiva son poco conocidos y, por razones practicas,
probablemente sigan siéndolo. Solo se puede suponer que la gama de
especializaciones reconocidas entre las especies conocidas es representativa.
Cada uno ha contribuido de manera importante a su manera. Por lo tanto, como

principal representante de los ovuladores reflejos, el conejo dio las primeras



pistas sobre la importancia del sistema nervioso central y la conexion distalis
entre el hipotdlamo y el par para el proceso de ovulacion. El conejillo de indias
dio la evidencia inicial de que los cuerpos liteos suprimen la ovulacion. La accién
de bloqueo de la ovulacién de ciertos farmacos en conejos y ratas proporciono la
primera evidencia clara de una oleada preovulatoria aguda de gonadotropinas en
ovuladores espontaneos. El tiempo predecible de esta oleada en ratas, su
dependencia del ritmo de iluminacién y el fracaso de la oleada en ratas viejas
condujeron a revelar la accion bifasica de la progesterona y su interaccion con el
estrégeno para promover la oleada. El bloqueo farmacoldgico o la exposicion a
la iluminacion continua foment6 diversos estudios del aparato neural central que
controla la owvulacion espontanea. Las comparaciones criticas entre ratas,
hamsters, cobayas, ovejas y monos, facilitadas por el radioinmunoensayo y otras
técnicas modernas, han producido interpretaciones que parecen generalmente
aplicables a sujetos humanos, un objetivo principal de todas las investigaciones

en biologia reproductive (Neill, 2006)

2.1.1. Embriogenesisy anatomia

El desarrollo de la glandula pituitaria es muy complejo, se produce en una etapa
muy temprana de la embriogénesis y esta estrechamente vinculado a la del
cerebro anterior. En comparacion con el roedor, se sabe relativamente poco
sobre el desarrollo de la pituitaria en los seres humanos. Sin embargo, parece
gue varios factores de transcripcion implicados en el desarrollo embrionario de la
pituitaria murina también parecen estar involucrados en la organogénesis de la

pituitaria humana (Kelberman y Dattani, 2007).

La glandula pituitaria se origina a partir de dos partes discretas del embrion en
desarrollo (figura 1): la bolsa de Rathke, una evaginacion dorsal del estomodo
inmediatamente anterior a la membrana bucofaringea, y el infundibulo, una
extension ventral del défilefalo justo caudal al quiasma 6ptico. Otra evaginacion

dorsal del estomodeo, la bolsa de Sessel, surge justo por detrds de la membrana
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bucofaringea. Esta estructura contribuye a la formacion de la hipdfisis en

vertebrados inferiores pero no en primates (Amar y Weiss, 2003).
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Figura 1. Embriogénesis de la glandula pituitaria.

El hipotalamo es una parte del cerebro situada debajo del tercer ventriculo por
encima de la eminancia mediana. La glandula pituitaria o hipofisis se localiza
debajo del hipotalamo en un bolsillo hueco del hueso esfenoides conocido como
la "silla turca" y esta vinculado al hipotalamo. La glandula pituitaria consta de dos
I6bulos distintos, la hipofisis posterior o neurohipdfisis y la hipofisis anterior o
adenohipdfisis. La hipdfisis posterior es un tejido nervioso que se desarrolla como
consecuencia del diencéfalo. Recibe hormonas que se producen en las neuronas
magnocelulares en el hipotdlamo y se transportan a lo largo de los axones a la
hipofisis posterior. La hipéfisis anterior es tejido glandular, y se subdivide en pars
distalis y pars intermedia. Es la "glandula maestra", que produce varias hormonas
de liberacion tréfica que estimulan la liberacién de hormonas por parte de los

tejidos diana (figura 2). (Squires, 2003).



///

®) mpcnm J l "/ A
\ I/ /u"‘%\" 0|
/ (’/'f‘/‘_-i.h./
)~ KW
I W Vema
ntpk “\‘ - -
- R
o

Figura 2. Organizacion de la pituitaria e hipotalamo (Squires, 2003).

El hipotalamo esta inervado por muchas neuronas de otras partes del cuerpo y
recibe sefiales de células como baroreceptores y osmoreceptores y otras sefiales
ambientales. Produce hormonas liberadoras y hormonas inhibidoras de
liberacion, que se transmiten a la hipoéfisis anterior mediante el sistema portal
hipotalamico-hipofisario. La liberacion desde la hipdfisis posterior se realiza
mediante estimulacion nerviosa directa, desde otras neuronas en el hipotalamo
hasta las neuronas que producen las hormonas hipofisarias posteriores. La
liberacion de hormonas del hipotalamo y la hipdfisis es pulséatil debido a la

activacion pulsatil de los nervios (figura 3). (Squires, 2003).
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Figura 3. Diagrama de la glandula pituitaria humana en el plano sagital que

muestra las vias neurovasculares por medio de las cuales las células nerviosas
en ciertos nicleos hipotalamicos (H) controlan la salida de las hormonas
hipofisarias anteriores y posteriores. El axon en el extremo izquierdo del lecho
capilar (Cap) en el proceso infundibular representa el tracto de las células
nerviosas grandes de los nlcleos supradpticos y paraventriculares, que estan
relacionados con la funcién de la pituitaria posterior. Los otros axones tienen su
origen en las células nerviosas en el area llamada hipofisiotréfica del hipotalamo
y terminan en el lecho capilar primario (P) que alimenta los vasos portales que
suministran el pars distalis. Aqui sus neurohormonas se transmiten al torrente
sanguineo y luego se transportan a través de los vasos largos y cortos del portal
(LPV, SPV) a las células epiteliales (C) en un area determinada del pars distalis

para controlar la salida de hormonas de estas células (Daniel, s.f.).

Los factores de liberacion o los factores inhibidores de liberacién producidos por
neuronas especificas en el hipotdlamo regulan la liberacion de hormonas de la
hipofisis anterior. Estos factores se producen en cantidades muy pequefias y se
transmiten desde el hipotalamo a la hipdéfisis anterior mediante el sistema portal
hipotalamico-hipofisario (figura 4) ) (Squires, 2003).

El suministro arterial se deriva de los vasos perforantes que brotan de las distintas

partes del circulo de Wilis y pasan a través de las sustancias perforadas



anteriores y posteriores. Ademas de estas pequefias arterias, dos vasos, las
arterias hipofisarias superiores, que surgen de las arterias carotidas internas,
forman un anillo arterial alrededor del tubérculo. Las ramas de este anillo
suministran el quiasma Optico y las partes adyacentes del hipotalamo. Muchas

ramitas arteriales pequefias del anillo pasan al tallo hipofisario (figura 5) (Daniel,

s.f).

Glandula pituitaria

Neuronas hipotalamicas
causan la produccion de
hormonas en s ibbulos
anterior y posterior de la
gldndula pituitana,

supernor i\ Arteria
¢ PN hipofisaria

hipolisano

Figura 4. Glandula pituitaria humana. Diagrama en seccion sagital que muestra
las principales caracteristicas del suministro de sangre. Tenga en cuenta que los
sinusoides de pars distalis son suministrados por dos grupos de vasos portales:
vasos portales largos (LP V) que drenan los bucles capilares caracteristicos en
el vastago infundibular superior (tejido neural) y los vasos portales cortos (SPV)
gue drenan bucles capilares similares en el vastago infundibular inferior. AT =
arteria de la trabécula. IHA = arteria hipofisaria inferior. SHA = arteria hipofisaria

superior. V = seno venoso (Daniel, s.f.).

2.1.2. Fisiologia del lobulo anterior

2.1.2.1. Lobulo anterior

El I6bulo anterior estd compuesto por cordones entrelazados de células
poligonales grandes separadas por una extensa red de capilares sinusoidales. El

citoplasma de estas células contiene granulos de hormona almacenada que se



liberan por exocitosis. El endotelio de los capilares esta fenestrado, lo que

promueve la absorcién de las hormonas secretadas (Amar y Weiss, 2003).

Los granulos citoplasmaticos permiten la clasificacion histolégica de las células
adenohipofisarias. Las designaciones tradicionales basadas en la afinidad de los
granulos a varios tintes con microscopia Optica (acidofilos, baséfilos y
cromofobos) han sido suplantadas por esquemas de clasificacion mas refinados
que enfatizan la naturaleza del producto secretado. Sobre la base de técnicas
modernas, como la microscopia electronica y la inmunocitoquimica, actualmente
se reconocen al menos seis poblaciones celulares. Los somatotropos, que
secretan GH, son el tipo mas comun y constituyen del 40% al 50% de las células.
Son acidéfilas en preparaciones estandar de hematoxilina-eosina y por lo general
se ubican en las porciones laterales del I6bulo anterior. Mammotrophs o
lactotropes, que secretan PRL, representan el 10% a 25% de las células.
También son acidofilas pero estan dispersas por toda la glandula. Los
corticotrofos, que fabrican corticotropina, b-LPH y POMC, representan otro 15%
a 20% de las células. Son basdfilos y tienden a estar distribuidos en la parte
anteromedial de la glandula. Los gonadotrofos, que secretan FSH y LH,
constituyen el 10% a 15% de las células de la hipdfisis anterior. Se originan a
partir de células tefiidas de baséfilos y se localizan en todo el I6bulo anterior. Los
tirotrofos, que secretan TSH, representan solo del 3% al 5% de las células.
Debido a su producto de glucoproteina, son basofilos y también se tifien
positivamente con la tincion con &cido de Schiff (PAS) periddica (Amar y Weiss,
2003).

A pesar de esta taxonomia, ahora se reconoce que algunas células pueden
producir mas de una hormona. Por ejemplo, los mammosomatotrofos contienen
tanto GH como PRL. Ademas, otra poblacion de células que corresponde a los
cromofobos de la clasificacion anterior consiste en células secretoras inactivas
gue tienen pocos granulos secretores. Estas células se han llamado células nulas
y pueden ser los precursores de los adenomas hipofisarios no funcionales. Otros

cromofobos son probablemente células foliculostellate que envian procesos entre
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las células secretoras establecidas. Las células de foliculostellate contienen y
secretan la citoquina interleucina-6, pero su relevancia fisioldgica es incierta
(Amar y Weiss, 2003).

2.1.1.2. Hormonas del lobulo anterior

La adenohipofisis, que constituye la mayor parte del tamafio y el peso de la
glandula pituitaria, produce seis hormonas establecidas: hormona estimulante de
la tiroides (TSH), corticotropina, FSH, GH y PRL. Los cinco primeros sirven a
funciones tropicales estimulando a otros 6rganos para que secreten sustancias
hormonalmente activas, mientras que PRL tiene una funcion tréfica en el tejido

mamario (Amar y Weiss, 2003)

Las células celulares del l6bulo anterior también producen proopiomelanocortina
(POMC), una glucoproteina precursora grande (1091-aminoacido) que
experimenta escision hidrolitica en los sitios de los aminoacidos basicos, como
la arginina y la lisina, que dan como resultado la produccién de numerosos
derivados hormonalmente activos. EI POMC también esta formado por neuronas
del hipotalamo y células del I6bulo intermedio, asi como por la placenta, los
pulmones y el tracto gastrointestinal. Estos tejidos diferentes procesan el POMC
en proporciones caracteristicas de los productos de la protedlisis, que incluyen la
hormona estimulante de la corticotropina, a y melanocitos (a-MSH y b-MSH), el
péptido del I6bulo intermedio tipo corticotropina (CLIP), LPH), b-lipotropina (b-
LPH) y b-endorfina. Las funciones fisioldgicas de muchos de estos péptidos en
la neurotransmision, el aprendizaje, el dolor, la endocrinologia prey postnatal, los
trastornos mentales y la neoplasia se estan estableciendo hasta ahora. Ademas
de la corticotropina, uno de los principales productos del I6bulo anterior es b-LPH,
un polipéptido lineal que contiene 91 residuos de aminoacidos. Aunque contiene
las secuencias de endorfinas y encefalinas, pequefios péptidos que se unen a
los receptores de opiaceos, la importancia fisiolégica de la b-LPH es incierta
(Amar y Weiss, 2003).
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La corticotropina, la PRL y la GH son polipéptidos simples, mientras que la LH,
la FSH y la TSH son glicoproteinas. Las glicoproteinas consisten en un
heterodimero de dos subunidades, designadas a y b. Las subunidades tienen
alguna actividad de forma independiente, pero deben combinarse para lograr
efectos maximos. Las subunidades a de todas estas hormonas son productos de
un solo gen en el cromosoma 6 y tienen la misma composicién de aminoacidos,
aungue los residuos de carbohidratos varian. Ala inversa, las subunidades B son
producidas por diferentes genes y varian en estructura, lo que confiere
especificidad de accion hormonal. Se han descrito células que solo secretan la
subunidad a, especialmente en el contexto de algunos adenomas hipofisarios no
funcionales. Los niveles séricos de las hormonas hipofisarias anteriores, asi
como las de la subunidad a, ahora se pueden medir facilmente mediante
radioinmunoensayo. El modelado matematico de los perfiles de plasma de estas
hormonas sugiere que la secrecion toénica es despreciable. En cambio, la
secrecion ocurre de forma episddica, provocada por impulsos de factores
reguladores hipotalamicos. Cada rafaga de secrecion dura solo unos pocos
minutos, pero la frecuencia de las rafagas junto con el aclaramiento metabdlico
relativamente lento produce una mayor duracion de los picos de plasma (p. Ej.,
90 a 140 minutos) en respuesta a estimulos fisiolégicos especificos (Amar y
Weiss, 2003).

2.1.2.3. Corticotropina

La accion de la corticotropina sobre la glandula suprarrenal es necesaria para la
secrecion basal de glucocorticoides y aldosterona, asi como para el aumento de
la secrecion de estas hormonas provocada por diversos tipos de estrés. La
hipofisectomia conduce a una rapida atrofia de la corteza suprarenal. La accién
de la corticotropina sobre la glandula suprarrenal es necesaria para la secrecion
basal de glucocorticoides y aldosterona, asi como para el aumento de la
secrecion de estas hormonas provocada por diversos tipos de estrés. La
hipofisectomia conduce a una rapida atrofia de la corteza suprarenal. La

secrecion de corticotropina es estimulada por la hormona liberadora de



11

corticotropina (CRH), que se produce en la parte medial de los nicleos
paraventriculares. Los axones de estas células se proyectan a la eminencia
media, donde su producto se secreta en el plexo primario y se transmite a la
adenohipdfisis a través del sistema portal. La lesion fisica, el estrés emocional,
la hemorragia y otros problemas fisiologicos producen impulsos aferentes que
convergen en los nicleos paraventriculares, lo que lleva a un aumento de la
produccién de CRH y corticotropina. A la inversa, los propios glucocorticoides
bloquean Ila secrecion de corticotropina a traves de la inhibicion por
retroalimentacion ejercida en los niveles hipotalamicos y pituitaries (Amar vy
Weiss, 2003).

2.1.2.4. Hormonatiroide estimulante

La molécula de TSH es una glicoproteina que contiene 211 aminoacidos.
Consiste en dos subunidades que estan enlazadas de manera no covalente. Su
vida media biologica es de aproximadamente 60 minutos. La secrecion de TSH
es pulsatil, con una produccion maxima alrededor de la medianoche. La
secrecion de TSH es estimulada por la TRH, un tripéptido que se produce en la
parte medial de los nicleos paraventriculares. La somatostatina, producida en los
nlcleos periventriculares del hipotalamo, inhibe su liberacion. Los axones de
estas células se proyectan a la eminencia media, donde sus productos se
secretan en el plexo primario y se transmiten a la adenohipdfisis a través del
sistema portal. La exposicion al frio aumenta la TRH. T3 y T4 actdan en los
niveles hipotalamicos e hipofisarios para bloquear la secrecion de TSH a través
de la inhibicién por retroalimentacion. El mantenimiento diario de la secrecion

tiroidea depende de esta interaccion de las hormonas tiroideas con TSH y TRH.

2.1.2.5. Hormona foliculo estimulante y luteinizante
Las gonadotropinas LH y FSH estimulan las gbénadas de ambos sexos y son

necesarias para la produccion de células germinales (gametogénesis), asi como
para la secrecion de androgenos y estrégenos por esos tejidos. También son

necesarios para los ciclos ovulatorios de las mujeres. La semivida de LH (60
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minutos) y FSH (170 minutos) se ve aumentada por el resto de carbohidratos de
la glucoproteina de la subunidad b. Los efectos de LH y FSH estdn mediados por
la actividad de la adenilil ciclasa, que se acopla a sus receptores a través de una
proteina de unién a GTP. La secrecién de LH y FSH es estimulada por la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), un decapéptido que se produce
principalmente en el area preodptica medial del hipotalamo. Los axones de estas
células se proyectan a la eminencia media, donde su producto se secreta en el
plexo primario y se transmite a la adenohipdfisis a través del sistema portal. La
secrecion de LH y FSH esta bajo complejos mecanismos de retroalimentacidén
positiva y negativa que interactian con GnRH. Parece que la secrecion de GnRH,
sin embargo, debe ser pulsatil para lograr una funcion reproductiva y endocrina
adecuada. Ademas, la regulacién conlleva variaciones diurnas y patrones
apropiados para diferentes etapas de la vida. La inhibina, un polipéptido hecho

por las génadas de ambos sexos, inhibe la secrecion de FSH.

2.1.2.6. Hormona del crecimiento
De todas las hormonas producidas por la hipofisis, la GH es la mas abundante.

La glandula pituitaria contiene una cantidad de GH que es de 20 a 40 veces
mayor que la de la corticotropina y de 50 a 100 veces mayor que la de la PRL.
La GH existe en varias formas en el cuerpo, todas codificadas por un grupo de
genes en el cromosoma 17. La glandula pituitaria normalmente secreta un
producto con un peso molecular de 22,000. Una forma mas pequefia producida
por el empalme de ARNm alternativo también es bioldgicamente activa y
representa el 10% de la GH circulante. Aproximadamente la mitad de la GH en
el plasma esta unida a una proteina que consiste en un producto de escision del
receptor de GH. Esto proporciona un reservorio que compensa las amplias
fluctuaciones en la tasa de secreciony la corta vida media (6—20 minutos) de GH.
El receptor de GH consiste en una proteina transmembrana con un gran dominio
extracelular. La unién de la GH conduce a la homodimerizacién del receptor, que
luego activa varias cascadas de segundo mensajero. Ademas de la activacion
directa de varios genes, la GH conduce a la producciéon de somatomedinas, un

grupo de factores de crecimiento de polipéptidos secretados por el higado,
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cartlago y otros tejidos. Las somatomedinas mejor caracterizadas, el factor de
crecimiento tipo insulina | (IGF-I, también conocido como somatomedina c) e IGF-
ll, parecen mediar muchas de las acciones de la GH. La concentracion plasméatica
de IGF-I alcanza su punto maximo en la pubertad y disminuye a niveles bajos en
la vejez. IGF- desempefia un papel en el crecimiento del feto antes del
nacimiento, pero en adultos, su gen solo se expresa en el plexo coroideoy en las
meninges (Amar y Weiss, 2003).

El ciclo estral de la cabra tiene duracion de 21 dias (rango 19-23 dias) y se divide
en una fase luteal que se extiende desde el dia 2 (estro=dia 0) hasta
aproximadamente el dia 16 y una fase folicular desde el dia 17 hasta el dia 1. Por
su parte el estro tiene una duracién de 36 h (rango 18-48 hs), la ovulacion ocurre

antes de finalizar el estro (Amar y Weiss, 2003).

2.1.3. Gonadotropinas
Las gonadotropinas, FSH y LH, pertenecen a una familia de hormonas

glicoproteinicas junto con la gonadotropina coriénica placentaria humana (hCG)
y la TSH. FSH y LH se sintetizan en la hipoéfisis anterior y comparten
caracteristicas quimicas y estructurales similares. Ambas hormonas son
reguladores clave de la reproduccion y actian de manera endocrina para regular
la esteroidogénesis y la gametogénesis en el ovario y el testiculo. Las acciones
de FSH y LH en células de granulosa y teca se han caracterizado bieny son

esenciales para el desarrollo folicular (Choi etal., 2007).

2.1.3.1. Gonadotropinas: quimicay biosisntesis
La hormona luteinizante (LH) y la hormona estimulante del foliculo (FSH) son

hormonas glicoproteinas hipofisarias que regulan la funcion gonadal, incluida la
produccién de hormonas esteroides sexuales, la maduracion de los foliculos
ovaricos en la mujer y el desarrollo de espermatocitos en el hombre. Estas
hormonas (gonadotropinas) son esenciales para el crecimiento, desarrollo y
reproduccion normales. Cada hormona es un dimero compuesto por dos
subunidades diferentes que contienen carbohidratos, denominadas alfa y beta,
gue se unen de manera no covalente. La subunidad a es idéntica entre las

hormonas glicoproteinas de la misma especie, mientras que las subunidades 3
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son sustancialmente diferentes para cada hormona y, como tal, especifican la
actividad biologica. Las subunidades de gonadotropina estan codificadas por
genes separados (un solo gen a y un gen separado de la subunidad ) que se
ubican en cromosomas separados. La transcripcion de los genes de las
subunidades a, LHB y FSHB de rata da como resultado ARNm maduros de
aproximadamente 800.700. y 1.700 nucleotidos que codifican los precursores de
las subunidades a, LHB y FSHpB, respectivamente. Se ha demostrado que
algunos factores que influyen en la liberacién de gonadotropinas como la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), los esteroides gonadales, la
inhibina, la activina, la folistatina también tienen una influencia reguladora en la
sintesis de LH / FSH. EIl progreso reciente en biologia molecular indica que la
regulacién de la sintesis de gonadotropina ocurre a nivel de la expresion génica
(Kochman y Gajewska, 1996).

Factores reguladores distintos de la GnRH y los esteroides también participan en
la modulacién directa o indirecta de la expresién del gen de la gonadotropina
hipofisaria. Se inform6 que las hormonas tiroideas pueden aumentar o disminuir
los niveles hipofisarios de los ARNm de las subunidades LHP y FSHP en ratas
hembras y esos efectos dependian de la dosis de triyodotironina o tiroxina
inyectada, asi como de la presencia o ausencia de gbnadas en la rata. . También
se demostré que péptidos como la inhibina, la activina y la folistatina son potentes
reguladores de la expresion del gen FSHB. Los estudios sobre sintesis y
secrecion de FSH en ovejas han demostrado un equilibrio entre la influencia
estimulante de la GnRH vy la activina y los efectos inhibitorios del estradiol y la
inhibina en esos procesos. Actuar directamente a nivel de la pituitaria, tanto la
inhibina como el estradiol han provocado una disminucion de la expresion del gen
de la subunidad FSHP al reducir, asi como la tasa de transcripcién y la estabilidad
del ARNm en el citoplasma. También la activina ejerce una influencia importante
en la sintesis y liberacion de gonadotropinas. Se observd que las inyecciones
subcutaneas de activina A recombinante en ratas macho dieron como resultado
un aumento del 60% tanto en la liberaciéon como en la sintesis de FSH. Cuando
se administro activina a ratas hembras ovariectomizadas, tratadas con estradiol,

se observo la expresion del gen de la FSH aumentada 2,5 veces en sus pituitarias
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después de 5 h. Cuando se inyectdo GnRH en el tercer ventriculo de proestus
hembra, estimuld la biosintesis del ARNm para la subunidad a (46%) y LHB
(56%), mientras que en el estro esta estimulacion fue del 48% y 6496,
respectivamente. Estos resultados apoyan la concepcion de que la accion
primaria de la GnRH se produce a traves de su efecto estimulante sobre la
biosintesis de gonadotropinas; sin embargo, no se puede excluir la influencia de
la accion de la GnRH sobre la glicosilacion de las subunidades de
gonadotropinas. Ademas, examinamos la influencia de las infusiones de
naloxona y p-endorfina en la sintesis de subunidades de ARNm de
gonadotropina. La B-endorfina inhibié significativamente el ARNm para LHP (-
57%) y la subunidad a (-26%). Pero la naloxona no mostré ningun efecto sobre
la formacion de ARNm en la pituitaria de las gonadotropinas. Tal efecto inhibitorio
de la B-endorfina en la sintesis de gnadotropinas de ARNn (asi como en su
liberacidn) puede atribuirse a su efecto inhibitorio sobre la liberacion de GnRH a
nivel de hipotalamo. Por otro lado, la falta de la estimulacion evidente de la
sintesis de ARNm de gonadotropinas observada después de las infusiones de
naloxona puede ser un resultado del bajo nivel de B-endorfina endégena en el
hipotalamo en ratas ovariectomizadas. Domanski et al. (1991) informaron que el
contenido de B-endorfina en el hipotdlamo de la oveja es muy bajo durante el
periodo de liberacion de GnRH. Ademas, Van Vugt et al. (1982) describieron el
aumento de la secrecion de LH después de la gonadectomia como consecuencia
de la disminucién de la accion inhibitoria de los opioides después de la

eliminacién de las génadas (Kochman y Gajewska, 1996).

2.2. CICLO ESTRAL EN OVINOS
El patron reproductivo estacional caracteristico de estos pequefios rumiantes

esta influenciado por cambios ambientales, con el objetivo de que las pariciones
ocurran en una época favorable para la supervivencia de las crias. En areas de
clima templado como la nuestra, la época mas favorable generalmente es la
primavera, por lo que estas especies se reproducen unos 5 meses antes
(duracion de la gestacion) para garantizar la paricién en esta estacion (Forsberg
1992).
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2.2.1. Ondas de desarrollo folicular
Una onda folicular esta definida como la emergencia de un grupo de foliculos

antrales pequefios (3 mm) de los que generalmente uno o dos foliculos alcanzan
un diametro = 5 mm. Segun los diferentes autores el numero de ondas foliculares
por ciclo es bastante variable ocurriendo entre 2 y 5 ondas en ovejas y cabras.
No obstante, de manera esquematica se puede indicar que ocurren con mayor
frecuencia 3 ondas durante un ciclo en la oveja (Leyva et al., 1998; Gibbons et
al., 1999; Evans et al., 2000; Vifoles et al., 2000) y 4 ondas en la cabra (Ginther
& Kot, 1994; de Castro et al., 1999; Schwarz & Wierzchos, 2000; Menchaca &
Rubianes, 2002). El intervalo entre ondas es el periodo entre la emergencia (3
mm de didmetro) del foliculo mayor de dos ondas consecutivas y presenta un
rango de 4 a 7 dias en ambas especies. El dia de emergencia para cada onda es
altamente variable en ambas especies ya que esta asociado al nUmero de ondas

por cada ciclo.

2.2.2. Reclutamiento y dominancia folicular
El patron de desarrollo folicular en ondas incorpora los conceptos de

reclutamiento y dominancia descritos originalmente en bovinos y luego
demostrados en ovejas y cabras. Cada onda folicular esta precedida de un
incremento en las concentraciones de FSH que promueven el crecimiento
sincrénico de varios foliculos pequefios, dando asi origen al reclutamiento y ala
emergencia de una nueva onda folicular. Este fendbmeno ha sido demostrado
claramente en la oveja (Gibbons et al., 1999; Evans et al., 2002; Vifoles et al.,
2002), como en la vaca, mientras que en la cabra si bien existe un reclutamiento
de foliculos pequefios al inicio de cada onda folicular, no existen trabajos que

demuestren una asociacion entre la concentracion de FSH y este evento.

2.3. ESTACIONALIDAD REPRODUCTIVA
La estacionalidad de la reproduccion, como parte del proceso de seleccion

natural, es un mecanismo de adaptacion desarrollado por algunos mamiferos

silvestres como estrategia para minimizar el impacto negativo del ambiente
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(temperatura, humedad y disponibilidad de alimento) en la supervivencia de las
crias (Arroyo, 2011). Los ovinos traducen la sefial luminosa a una sefial hormonal
através de la melatonina, que se sintetiza durante la noche en la glandula pineal
e indica al animal los cambios en el ciclo luz-oscuridad, inhibe la actividad
owvulatoria estral, la conducta de estro y la ovulacion (anestro estacional). Durante
la época reproductiva, la progesterona (P4) regula los ciclos estrales de la oveja
inhibiendo la secrecion pulséatil de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) a nivel del area predptica del hipotalamo, donde ejerce su accion de
manera indirecta, posiblemente a través del acido gama amino butirico (GABA) y
los péptidos opioides enddgenos. En la fase folicular del ciclo estral, el estradiol
ejerce un efecto de retroalimentacién positiva a nivel del hipotalamo mediobasal,
incrementa la secrecién pulséatil de GnRH y de la hormona luteinizante (LH), e
induce el pico preovulatorio de ambas hormonas, provocando la conducta de
estro y la ovulacion (Arroyo et al., 2006). Existen varios factores que regulan la
estacionalidad reproductiva de las hembras, estas podrian ser extrinsecas (como
el clima y la disponibilidad del alimento) e intrinsecas (asociadas con el tamafio
corporal final, la duracion de diferentes eventos reproductivos y la longevidad del
individuo). Estos factores determinan que los animales desarrollen estrategias
estacionales para su reproduccion. Dichas estrategias estan a su vez reguladas
por una compleja interaccion de factores fisicos como el fotoperiodo,

temperatura, precipitacion pluvial. (Chemineau et al., 1992).

2.4. TRATAMIENTOS HORMONALES
La induccion del estro y de la ovulacion en ovejas consiste en el uso de métodos

farmacolégicos efectivos y facilmente aplicables, que permiten manipular la
fisiologia reproductiva de las hembras ovinas, permitiendo la implementacién de
programas reproductivos que permiten optimizar la produccién y reproduccion
(Cérdova et al., 1999). La sincronizacion del estro y de la ovulacion en hembras
ovinas no depende solo del control en la fase luteal del ciclo estral, sino también
del desenvolvimiento ovarico durante la fase folicular, dado que el crecimiento

folicular es independiente de la fase del ciclo estral (Uribe-Velasquez et al., 2008)
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Cuando el estro es sincronizado, uno de los factores mas importantes que limitan
los porcentajes de gestacidon es el apareamiento de las hembras fuera de la
estacion reproductiva; su repercusion se refleja en la libido de los machos, asi
como en la cantidad y calidad de la produccion seminal, debido al dafio que
sufren los espermatozoides durante el transporte a traves del cérvix, causado por
el uso de esponjas intravaginales con progestagenos para sincronizar el estro.
Recientemente se ha indicado que los esteroides, a través de los componentes
hormonales del eje hipotadlamo-hipdfisis-adrenal, son capaces de alterar la
interaccion entre GnRH vy sintesis de estradiol, cuya elevacion esta directamente
relacionada con la oleada preovulatoria de LH y la ovulacién (Cordova et al.,
2008).

Por ejemplo, en ovejas y cabras que presentan una estacionalidad reproductiva,
la actividad sexual puede ser estimulada y sincronizada durante los periodos de
anestro utilizando hormonas exdégenas (progestagenos, eCG (Antes PMSG),
melatonina, entre otros.) Sin embargo, estas técnicas son caras, y en ocasiones
se dificulta su aplicacion en los hatos mantenidos en condiciones extensivas,
como los que existen generalmente en las zonas subtropicales (Carrillo et al.,
2010).

2.4.1. Progesterona y sus analogos
La progesterona es un esteride endogeno que es producido principalmente por

un cuerpo luteo (CL) y es importante para preparar al endometrio para la
implantacion en un ciclo estral normal. La progesterona es también esencial
como un inmunomodilador en mamiferos (Zhang et al., 2017). La influencia de la
P4es importante para el sistema reproductivo donde ejerce una retroalimentacion
negativa en el eje hipotalamico-hipofisiario-ovarico disminuyendo la frecuencia y
aumentando la amplitud de los pulsos de hormona luteinizante (LH), suprimiendo
el crecimiento folicular y bloqueando la ovulacion (Bosco et al., 2002).

Existen varias marcas de dispositivos en el mercado con diferentes
progestagenos, siendo la fluorogestona (FGA) en dosis de 60 y 30-40 mg

respectivamente los andlogos mas utilizados. Se han utilizado esponjas
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intravaginales impregnadas con progesterona (P4) mantenidas durante 12 a 14
d en conjunto con gonadotropina coionica equina al momento del retiro del
dispositivo, estos tratamientos han dado buenos resultados en cuanto a
gestacion durante la época reproductiva y no reproductiva (Olivera-Muzante et
al., 2019)El uso de esponjas presenta inconvenientes menores de manejo como
un cierto porcentaje de pérdida de las mismas (normalmente no superior al 2-
3%), adherencias de la esponja a la pared de la vagina y dificultad para su retiro
(més frecuente en hembras nuliparas), vaginitis o fluo maloliente. El uso de
dispositivos conteniendo norgestomet o progesterona natural ha sido también
difundido en ovinos y caprinos lograndose con todas ellas respuestas aceptables
(Ungerfeld y Rubianes, 2002; Romano, 2004; Motlomelo et al., 2004; Freitas et
al., 1997). En la actualidad es de particular interés la sustitucion de las esponjas
con progestagenos por dispositivos de silicona con progesterona (por €. CIDR-
G), al ser estos mas evolucionados en su proceso de elaboracion, permitir una
mas facil colocacién y retiro, y a su vez dar lugar a la posible reutilizacion de los

mismos.

Los tratamientos tradicionales se han aplicado por periodos de exposicion a la
progesterona prolongados, en un principio atribuido a la necesidad de simular la
vida media del cuerpo liteo, es decir entre 14-15 dias en ovejas y 17-19 dias en
cabras. Posteriormente, la duracion del tratamiento en caprinos fue reducida a
11-12 dias asociandolo a una dosis de PGF2 previo al retiro del dispositivo
(Corteel et al., 1988). La exposicion a la progesterona por si sola induce una muy
pobre respuesta estral durante el anestro estacional por lo que es necesario
asociarla con tratamientos gonadotréficos al momento o poco antes de retirar el
dispositivo. La hormona mas utilizada es la gonadotropina coriénica equina (ecg
0 PMSG) en dosis que varia entre 200 a 500 Ul, dependiendo de la raza, edad y
peso de los animales. El uso de progestagenos durante el periodo de anestro
induce una forma de distro que produce el desarrollo de foliculos ovaricos
normales. Al removerel progestageno, los foliculos pueden ovular durante

laestacion en que la reproduccion fracasa a causa de laretroalimentacion
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negativa hormonal estacional, porello es necesario que una gonadotropina

estimule lamadurez folicular total y la ovulacion. (Cordova et al., 2008).

En un estudio realizado en cabras negras de las montafias para determinar el
efecto de dos tratamientos con dispositivo intravaginal utilizando el dia -12
(CGPE y CGP) con 300 mg y el dia 5 utlizo 0 mg de progesterona
respectivamente y el dia -6 utilizo 100 ug de GnRH y 6 dias después 15 mg de
PGF2aq, y el dia 0 300 Ul de PMSG. Estos autores concluyen que la utilizacion
de progesterona y PMSG mas GnRH-PGF2a elevan las tasas de prefies y
prolificidad de partos en cabras en anestro (Husein etal.,., 2005).

Por ejemplo Menchaca et al.,., 2007 comparo dos tratamientos protocolo dia 0 y
protocolo tradicionalpara determinar la respuesta ovarica superestimulatoria los
cuales consistieron en: Protocolo dia 0 se utiliz6 un pre tratamientocon un
dispositivo intravaginal (progesterona0.3 g) durante 5 dias,posteriormente se
inyecto 200 Ul de PMSG mas GnRH, a las 36 horas de retirar el dispositivo se
aplico 8.8mg de FSH y 160ug (delprostenate) analogo de PGF2aq; y por ultimo
una dosis de 8.4ug de GnRH, mientras que enel segundo protocolo tradicional
consistio en 11 dias de tratamiento con progesterona mas FSH iniciando 2 dias
antes del final del tratamiento con progesterona; concluyendo que el primero
(Protocolo dia 0) resulto eficaz al mejorar la respuesta ovarico y aumentar la tasa

de ovulaciony mejorar un rendimiento embrionario en cabras.
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lll. Articulo

Sincronizaciéon de larespuesta reproductiva a través de la particion de
esponjas impregnhadas con FGA méas eCG en Ovejas.
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Resumen
El objetivo del presente estudio fue comparar la efectividad de diferentes

progestagenos y la reduccién de la dosis de acetato de flurogestona vy
medroxiprogesterona (FGA o MAP) sobre la respuesta reproductiva de ovejas de
la raza Dorper. Se utilizaron 40 ovejas, con un peso vivo y condicion corporal
(54.3 £ 2.2 kg y 3.0 £ 0.1 unidades; escala del 1-5, respectivamente), y sujetas a
4 tratamientos para sincronizacion del estoy la ovulacién: ) mitad de una esponja
(n=11) con 10 mg de FGA (FGA ~20 ), ll) una esponja completa (n= 9): con 20
mg de FGA (FGAZ20), Il mitad de una esponja (h=11) con 30 mg de MAP
(MAP~30) y V) una esponja completa (n= 9) con 60 mg de MAP (MAP60). Ambos
grupos fueron tratadas por 6 dias, y al momento del retiro se les administraron
300 Ul de eCG por via IM. La respuesta estral en general fue de = 89% (P>0,05),
y el porcentaje de owulacion fue de = 80% para ambos grupos (P>0,05). El
porcentaje de prefiez fue menor en el FGA20 (44%) comparado con el 64%, 56%
y 64% del FGA~10, MAP~30 y MAPG60 (P>0.05), respectivamente. En
conclusion, la reduccion de la dosis de FGA o MAP a corto plazo (6d) para la
induccidn y sincronizacion del estro en ovejas de la raza Dorper resulté ser un
método efectivo, ya que se obtienen resultados similares con dosis mas bajas en

comparacién con el uso de esponjas comerciales completas.

Palabras claves: Estro, porcentaje de prefiez, tasa ovulatoria.
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3.1 Introduccién
Los protocolos utilizados para la induccion y sincronizacion del estro y la

owvulacién en ovejas estan basados tradicionalmente en la insercion de esponjas
intravaginales impregnadas con progestagenos (Abecia et al., 2012). Las
tecnologias para la sincronizacion de la respuesta estral y la ovulaciéon en las
ovejas estan basadas principalmente en el control de la vida util de los cuerpos
liteos a través del uso de tratamientos con prostaglandina o mediante el uso de
progestagenos / progesterona mas gonadotropina coridnica equina (eCG)
durante un periodo de 12 a 14 dias (Vifioles et al., 2001; Abecia et al., 2011;
Martemucci y D’Alessandro, 2011). En los sistemas con tratamientos con
progestageno son bastante largos, y muchas veces no cumplen con las
expectativas de los productores, en ovejas en produccion de leche, los productos
(leche, quesos y derivados) no pueden utilizarse durante el periodo de
tratamiento. En efecto, se han restringido el uso de la progesterona (Europa) por
restriccion legislativa sobre los residuos hormonales (limites maximos de
residuos, R.D. 2178/2004) en la carne y la leche (Martemucci y D’Alessandro,
2011). Por lo tanto, para disminuir las dosis administradas en esponjas
itravaginales impregnadas de acetato de fluorogestona (FGA) o acetato de
medroxiprogesterona (MAP) se puede evaluar su efecto utilizando esponjas
partidas y ademas de acortar el periodo de tratamientos con estos progestagenos
(<10 d), se pueden utilizar esponjas partidas y esponjas completas, ademas de
la combinacién de estos progestagenos con eCG al momento de retiro (Ungerfeld

y Rubianes, 2002).
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Un método que puede resultar eficaz parala sincronizacion de la respuesta estral
en ovejas es a través del control en la fase Iuteal del ciclo estral proveyendo
progesterona exdgena, aplicando de forma tradicional esponjas de poliuretano

impregnadas de acetato de fluorogestona (FGA) (Ungerfeld y Rubianes, 2002).

Cabe mencionar, gue estos métodos han resultado en una alta variabilidad
en la tasa de fertilidad (). EI conocimiento de la dindmica ovarica y las oleadas
foliculares con la presencia de dominancia folicular pueden ser una alternativa
que indican las posibilidades para controlar el desarrollo folicular mediante la
sincronizacion de la oleada folicular que da lugar al foliculo preowvulatorio, y
sincronizar el celo y la ovulacion (Menchaca y Rubianes 2004). Sin embargo, a
pesar del hecho de que los tratamientos con progesterona o progestagenos estan
igualmente relacionados con induccién de vaginitis (Vasconcelos et al., 2016), y
ademas pueden ser muy costosos, y cuando se aplican protocolos para la
sincronizacion del estro en la oveja consisten en tratamentos intravaginales a
largo plazo con progestagenos o porogesterona durante 12 a 14 dias (Abecia et
al.,., 2011; Vifoles et al., 2001), al momento su retiro se ha observado provocan
vaginitis (Martinez Ros et al., 2018), lo cual afecta el trasporte y la viabilidad
espermatica que da como resultado una disminucion de la fertilidad (Baril et al.,

1998; Rubianes et al.,1998; Menchaca y Rubianes, 2004; Fleisch et al., 2012).

Se ha reportado que los tratamientos de progestageno a corto plazo (6
dias), muestra niveles mas altos de progestageno en el momento del retiro del
dispositivo, es al menos tan efectivo como los tratamientos tradicionales (12 a 14

dias) obtenidos aun fuera de estacién reproductiva (Ungerfeld y Rubianes, 2002).
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Actualmente, se han desarrollado estudios comparativos previos sobre el

inicio del comportamiento estral en ovejas tratadas con esponjas intravaginales
impregnadas con FGA o dispositivos intravaginales (CIDR) en protocolos a corto

tiempo (6-7 d) (Martinez-Ros et al., 2018; Martinez-Ros et al., 2019).

El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficacia de los tratamientos
con progestageno, FGA o MAP mas eCG a través de un protocolo de corto tiempo
utilizando esponjas bipartidas (medias esponjas) y esponjas completas para
sincronizar el estro y la owulacion en las ovejas durante época natural de

reproduccion.

3.2. Materiales y métodos

3.2.1. General
Todos los métodos y manejo de las unidades experimentales usadas en

este estudio fueron en estricta medida con los lineamientos aceptados de uso de
ética (FASS, 2010) y nivel nacional (NAM, 2002) con aprobacién institucional con

numero de referencia UAAAN-UL/14-510-400-2.

Lugar de estudio, condiciones ambientales, animales, y manejo

El experimento se realizd durante el mes de abril, en el norte de México,
(Coahuila; 26° 04" Ny 103° 26" O) bajo condiciones de fotoperiodo natural. La
precipitacion pluvia media anual y temperatura es de 230 mm y de 24°C,
respectivamente, con una temperatura maxima y minima de 41°C y -1°C (en el
verano e invierno, respectivamente). La duracién del dia es de 23 h, 41 min en el

solsticio de verano y de 10 h, 9 min en el solsticio de invierno.
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Se utilizaron ovejas multiparas de la raza Dorper, manejadas bajo
condiciones intensivas, las cuales fueron alimentadas con sobrantes de una
racion totalmente mezclada de ganado lechero, los animales fueron alimentados
diariamente (1200y 1800) con una dieta basada en un 60% de ensilaje de sorgo,
40% de concentrado (14% PC) y mezcla de minerales. Las ovejas y machos
tenian alimento, agua y sales minerales a libre acceso y estuvieron alojados en
corrales abiertos bien ventilados y sujetos a las variaciones naturales del
fotoperiodo. Todos los animales experimentales tenian un buen estado de salud

que fue supervisado durante todo el periodo experimental.

Hembras
Se utilizaron hembras multiparas (n=100) con una edad entre 15y 24

meses, para evaluar el estatus ovéarico de las hembras se les realiz6 dos
ultrasonografia transrectal a los 14 y 7 dias previo a la aplicacion de los
tratamientos (Calderon- Leyva et al., 2019); para lo cual se utiliz6 un equipo de
ultrasonido (ALOKA 500) con un transductor lineal de 7.5 MHz (Corometrics
Medical Systems, Inc., Wallingfors, CT, USA). Una vez confirmada el nUmero de

hembras anowvulatorias se seleccionaron un total de 40 hembras.

Tratamiento de las hembras.
Las hembras se dividieron en 4 grupos homogéneos en cuanto peso y

condicion corporal (54.3 £ 2.2 kg y 3.0 £0.1 unidades; respectivamente) previo a
los tratamiento las hembras fueron separadas de los machos en corrales
separado (4 x 6 m) a una distancia de mas de 100 mts entre uno y otro,
posteriormente fueron divididas para la sincronizacién del estro y la ovulacion en

los siguientes tratamientos: [) mitad de la esponja (n=11) impregnada con aprox.
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10 mg acetato de flurogestona FGA (FGA ~20 mg) (Chronogest®. Intervet,

México), I) esponja completa (n= 9): impregnada con 20 mg de FGA (FGA20),

El corte en las esponjas de 20 mg de FGA mg se realiz6 con una tijera en forma
transversal de la esponja, dividiéndola en dos partes iguales (quedando en cada
mitad aproximadamente (10 mg, respectivamente).

Las esponjas se insertaron el mismo dia (8:00 pm) para todos los grupos y se
mantuvieron durante 6 dias. Para la insercion de las esponjas se utilizé el mismo
aplicador (Chronogest®, Intervet), el cual fue previamente desinfectado con 2 mL
de solucion de florfenicol (Furacine®, Pisa)antes de ser insertado via vaginal en
cada oveja. EI 04 de mayo (Dia 0), momento del retiro de las esponjas
intravaginales, a todas las hembras se les aplico 300 Ul de eCG por via IM

(Folligon, Intervet, México) para sincronizar la ovulacion y la respuesta estral.

Variables a evaluar
La actividad sexual y respuesta reproductiva de las hembras fue

monitoreada del dia O al dia 10 dias posteriores a la aplicacion de la eCG y las
variables evaluadas fueron intervalo del inicio del estro por observacion directa
diariamente (0800 y 1800 horas), y que consistio en registrar la primer monta del
macho a la hembra. Mientras que el registro de la respuesta estral, consistio en
la introduccion de un macho con mandil durante 15 minutos y se registré el
nimero de hembras que aceptaron la monta y permanecieron inmoéviles a la
monta del macho (Calderén-Leyva et al., 2019). Las ovejas detectadas en celo
fueron llevadas a un corral de montas donde recibieron monta directa, utilizando
machos de fertilidad probada. En total se utilizaron 12 sementales distribuyendo

3 sementales por corral para realizar la monta directa.
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La respuesta ovulatoria, se determind a los 10 dias después del inicio del
estro considerando el nimero de hembras con la presencia de un cuerpo liteo
en ambos ovarios, la cual se determing utilizando ultrasonografia transrectal en
tiempo real (Aloka SSD 500 con trandusctor de 7.5 Mhz (Aloka Corometrics
Medical Systems Inc., Wallingfford, CT) bajo el método de Vifioles et al. (2004).
El porcentaje de owulacion se determiné del nimero total de cuerpos lateos
observados por ultrasonografia transrectal y dividido por el nimero total de
hembras que owularon. El porcentaje de prefiez, se determiné a los 45 dias
después del empadre por ultrasonografia transrectal (HS-2000, Honda

Electronica CO, LTD.) para lo cual se utilizd un transductor de 7,5 MHz.

Andlisis estadisticos
La actividad estral, porcentaje de ovejas que ovularon y que quedaron

gestantes en ambos tratamientos se analizaron mediante una prueba de Chi-
cuadrada. El intervalo del inicio del estro, asi como, la duracion del estro, y
nimeros de cuerpos liteos, analizaron mediante un ANOVA considerando el
tratamiento, si hubo diferencias entre tratamientos se compararon con una
prueba de t-student. Todos los andlisis estadisticos se efectuaron mediante el
paquete estadistico SYSTAT 10 (Evenston. ILL, USA, 2000). Se considerdé una

diferencia estadistica de (P<0.05).

3.3. Resultados
La respuesta sexual y reproductiva de las hembras sujetas a los diferentes

tratamientos se muestra en el Cuadro 1. En promedio general que manifestaron

actividad estral en ambos grupos fue de mas del 90%, no observandose
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diferencia estadistica (P>0.05). Mientras el que porcentaje de hembras que
owvularon en general fue de mas de 80% para ambos grupos (P>0,05). El intervalo
de inicio del estro para FGA~10 (49) seguidos del FGA20 (42.0+ ; P>0.05). Sin
embargo la duracién del estro no mostro diferencias (P>0.05) entre tratamientos.
El porcentaje de prefiez fue menor en el grupo FGA20; 44% comparado con el

64%, del grupo FGA~10 (P>0.05), respectivamente.

Tabla 1. Respuesta sexual y reproductiva de hembras multiparas anovulatorias
de la raza Dorper Sujetas a los siguientes tratamientos: I) mitad de la esponja
impregnada con FGA (FGA~10), Il) esponja completa impregnada con 20 mg de
FGA (FGAZ20), bajo condiciones el anestro natural (Abril, 26°LN).

FGA~10 FGA20
Hembras (n)
11 9
I(r;]t)ervalo de inicio de estro 49 2+3 4 4945 5
Respuesta estral (%) 90 (10/11) 89 (8/9)
Owulacion (%) 82 (9/11)2 82 (7/9)2
Tasa de cuerpos lateos (n) 1.1+0.12 1.3+0.12
Duracion del estro (h) 133 +1.12 18.7 +1.12

Prefiez (%) 64 (7/11)2 44 (4/9)2
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3.4. Discusion
En el presente estudio se demuestra que un protocolo corto (6 dias) de esponjas

intravaginales impregnadas ya sea con FGA en dosis reducidas son efectivas
para inducir el estro en ovejas, ya que se observo que mas del 90% de las ovejas
tratadas ya sea con dosis menores (10 y 30 mg aprox) o dosis completas 20 y 60
mg de FGA, respectivamente; estos resultados son similares a los encontrados
por Ungerfeld y Rubianes, (2002) que no observaron diferencias significativas
entre los tratamientos para las ovejas en estro (FGA: 91.5%). Sin embargo se
esperaba que la presentacion de estros en los grupos tratados con dosis
reducidas tuvieran una menor respuesta estral debido a que la cantidad de FGA
impregnada en la esponja era menor (FGA=~10) a la recomendada; cabe sefialar,
que bajo estas condiciones de este estudio, la mitad de la esponja se comporto
de manera similar a la dosis completa (FGA 20; respectivamente). En cuanto a
los resultados para dosis reducida de (FGA = 10 mg) son similares a lo reportado
Robinson et al. (1968) en ovejas tratadas con 10 mg de FGA obteniendo un 73%
de la respuesta estral; este resultados nos permiten destacar que el método
utilizado en la presente investigacion puede ser Util y suficiente para poder
disminuir la dosis y un menor plazo y costos, partiendo la esponja y colocandola
durante 6 dias en la oveja (Menchaca y Rubianes, 2002), a diferencia un
tratamiento clasico a largo plazo (12 a 14 d) de las recomendaciones con dosis
mayores, por lo que los resultados este trabajo son utiles y apoyan los

tratamientos a corto plazo con progestadgenos que han resultado se idéneos para
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el manejo de la reproduccion en ovinos (Menchaca y Rubianes, 2004; dos
Santos-Neto et al., 2015, Ramirez- Ros et al., 2018).

Respecto a la reduccién de la dosis en nuestro estudio indujo al 100% del estro,
mientras que la mitad de la esponja indujo el 90% de las hembras, similar a lo
encontrado por Greyling et al. (1997) cuando redujeron la dosis MAP, partiendo
la esponja por la mitad; no observaron diferencias significativas en la
presentacion del estro, obteniendo el 95% para la esponja completa impregnada
con 60 mg, y 97% al ser comparada con la esponja partida a la mitad (MAP = 30
mg).

Lo anterior, nos permite demostrar que, la disminucion de la dosis via particion
(FGA= 10 mg) de esponja puede ser tan efectiva como una dosis completa de
FGA (20y 60 mg) en ovejas durante el época reproductiva natural. Respecto al
intervalos de inicio del estro, no se observaron diferencias (Cuadro 1; P>0,05)
entre grupos, obteniendo resultados que se encuentran en un intervalo de tiempo
de 42.0 a 53.5 h después del retiro de la esponja. Lo que es similar a lo
encontrado por otros autores que no encontraron diferencias significativas en el
inicio del comportamiento del estro (32.0 £ 6.0 y 33.8 + 4.0 h) después del retiro
de dispositivos (CIDR) y de las esponjas respectivamente. (Martinez-Ros et al.,
2019)y (46.2 £ 2.1.0 y 44.9 + 2.1 h) después del retiro de esponjas con FGA o
MAP por 6 o 14 dias con dosis reducidas o dosis completas (Ungerfeld vy
Mnchaca, 2004).

En efecto, se esperaba que al utilizar dosis reducidas (FGA) la presentacion del
estro fuera mas rapido, ya que se conoce que la funcion de los progestagenos es

evitar el desencadenamiento de la liberacion de GnRH vy por tanto de
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gonadotropinas (Cordero- Mora et al., 2011). El porcentaje ovulacion utilizando
ya sea la mitad o la esponja completa de FGA (FGA =10 mg; o FGA 20 mg; 82%).
Al igual que la duracién del estro fue similar para ambos grupos (P>0.05). Sin
embargo, respecto a la porcentaje de gestacion fue menor (P>0.05) en las
hembras tratadas con FGA (FGA = 10 mg; 44% vs FGA 20 mg; 64%) estos
resultados son similares a lo reportado en otro estudio respecto a las tasas de
concepcion (62.55 y 67.4%). utilizando MAP o FGA, respectivamente (Ungerfeld

y Rubianes 2002).

3.5. Conclusiones

En conclusion, la particion de la esponja (FGA) a corto plazo (6d) para la
induccidén y sincronizacion del estro en ovejas de la raza Dorper resulté ser un
método efectivo. Lo anterior, debido a que un corto plazo del tratamiento, se

pueden obtener resultados similares entre la media esponja y esponja completa.
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