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RESUMEN
ILIANA AGUDELO SUAREZ. Concentraciones de cortisol, funcién del curpo hiteo
v presentacion de abortos en cabras sometidas a vna restriccién alimenticia aguda
Se realizaron 3 estudios para evaluar el efecto de una restriccién alimenticia
{RA) aguda sobre la funcién del cuerpo [iteo (CL), las concentraciones de
cortisol y la presentacion de abortos en cabras. En el primero se trabajé con 20
animales ciclando divididos en 3 grupos, los cuales recibieron una dieta de
mantenimiento que cubria sus requerimientos energéticos. En el dia 7 del ciclo
al grupo RA (n=7) se le restringi6 la alimentacién durante 3 dias, recibiendo
unicamente paja de avena y agua ad libitum. El grupo cortisol (n=6) recibio
alimentacion normal y se le administraron 50 mg/animal de cortisol cada 8
horas durante 3 dias. ElI grupo testigo (n=7) continué con su alimentacion
habttual. Se tomaron muestras sanguineas del dfa 0 al dfa 21 del ciclo vy se
midieron los niveles de progesterona (P4) y cortisol en plasma. No se
observaron diferencias significativas en los niveles de P4 ni en la longitud de
la fase lutea entre los grupos. La RA no provocé alteracién en las
concentraciones de cortisol (p>0.05) con respecto al testigo. Las cabras que
recibieron cortisol exdgeno, tuvieron concentraciones mas altas (p<0.05) que
las testigo. En el segundo estudio se utilizaron 22 cabras que se encontraban al
inicio del tercer tercio de gestacion (106.36 +2.40 dias), divididas en 3 grupos.
Al grupo RA (n=8) se le retir6 el alimento por completo durante 4 dias con
acceso tnicamente al agua. Ef grupo RA + Flunixin meglumine (n=8) recibio
una RA igual a la del grupo RA, ademas de la aplicacion de 2 mg/kg de
Flunixin 2 veces al dia, a partir del inicio del tratamiento hasta 2 dias después
de reanudar la alimentacioén acostumbrada. El grupo testigo (n=6) recibié su
alimentaci6n habitual. Se tomaron muestras sanguineas durante la fase de RA
con ¢l objeto de medir las concentraciones de cortisol. No se encontraron
diferencias significativas entre grupos (p>0.05) ni se observaron abortos. En
el tercer estudio se utilizaron 22 cabras que se encontraban en la parte media
del tercer tercio de gestacion (126.1442.54 dias), divididas en 2 grupos. El
grupo RA (n=11) recibié una RA similar al estudio anterior. El grupo testigo
(n=11) recibi0 su alimentaciéon habitual. Se tomaron muestras sanguineas
durante la fase de RA para determinar los niveles de cortisol. El grupo RA
mostré niveles més altos que el testigo, ademas de presentar 6 partos
prematurcs antes del dia 145 de gestacién. En 5 de los 6 casos de parto
prematuro murieron las crias entre el dia 2 y 18 después del parto. La RA
aguda no provocé aumento en los niveles de cortisol en cabras que se
encontraban ciclando, o en el segundo tercio de gestacidn, pero si se
incrementaron en las cabras de tercer tercio. La RA v el tratamiento con
cortisol no afectaron la funcién del CL. L.a RA no ocasiond abortos en las
cabras del segundo estudio, mientras que en el dltimo estudio se observaron 6
casos de partos prematuros con gestaciones menores de 145 dias.
X



SUMMARY

ILIANA AGUDELO SUAREZ. Cortisol concentrations, corpus luteum function
and abortions in goats due to an acute nutritional restriction

Three studies were performed. In the I* one, 20 cycling goats, who were
feeded with oatf’s hay, commercial concentrate (12% crude protein), com
silage and water at af libitum, were divided in 3 groups at the 7™ day of
their cycle: NR (n=7) submitted to nutritional restriction for 3 days,
receiving only oat’s hay and water. Ct (n=6) received habitual diet plus 50
mg/animal of cortisol (Ct) each 8 hrs for 3 days. W (n=7) control group.
Blood sampies were taken through all the estral cycie period. Progesterone
(P4) and Ct levels were measured in plasma. There were no differences
between groups (p>0.05) in P4 levels, neither in the lutheal phase lenght.
There were no disturbances in cortisol concentrations between NR and W
groups (p>0.05). The goats who received cortisol, got higher levels
(p<0.05) than the witnesses. In the 2™ study 22 goats of 106.36+2.40 days
of gestation, were divided in 3 groups: NR (n=8) do not received food at
all, just water for 4 days. NR + Flunixin (n=8) received the same NR plus 2
mg/kg of Flunixin twice a day during the restriction period. W (n=06)
witness, with no changes. Blood samples were taken during the NR period
and cortisol levels were evaluated. There was no difference between groups
(p>0.05), nor abortions were presented. In the last study 22 goats of
126.14%2.54 days of gestation were divided in 2 groups. NR (n=11)
received the previous NR, and W (n=11) witness. Cortisol levels were
determine. The NR group got higher concentrations than the witnesses, and
6 premature deliveries were presented before the 145 days of gestation. The
kids of 5 goats who had premature parturitions, died between 2 and 18 days
after birth. The acute NR did not mcrease cortisol concentrations in the first
two experiments, but in happened in the last one. The NR did not cause
abortions in the second study while in the third one there were premature
deliveries presented.

Key words: goats, cortisol, abortion, premature parturition



I Introduccién

En México la mayoria de los caprinos se maneja bajo condiciones de
pastoreo extensivo, en zonas de escasa capacidad vegetativa donde otras
especies ni siquiera podrian sobreivivir. El caprino en cambio tiene una gran
capacidad de sobrevivencia, adaptandose mds ficilmente que otras especies a

las condiciones ambientales (Shelton, 1987).

Se ha iﬁformado que cuando las cabras son expuestas a situaciones de
estrés causadas por cambios bruscos de las condiciones ambientales, as{ como
por cambios de alimentacién o restriccion aguda de la alimentacién, se
presentan brotes de abortos (Van Heerden,1963; Rensburg, 1971; Wentzel ef
al., 1974; Wentzel, 1982; Shelton, 1986; Jimenez Escobar er afl., 1998;
Romero-R ef al., 1988, 1989, 1996; Devendra, 2000).

En condiciones de campo en ocasiones se presentan brotes de abortos en
cabras expuestas a situaciones estresantes. Estos abortos generalmente se han
relacionado con cambios bruscos en la dieta o disminucién significativa del
alimento (Van Rensburg, 1971; Romero-R et al., 1988), asi como cuando
existen descensos abruptos en la temperatura ambiental acompafiada o no de
lluvias y/o heladas (Romero-R et al., 1988). En estos casos, la mayor
incidencia de los abortos ocurren uno o dos dias después de que los animales
han sido expuestos a las condiciones estresantes (Van Heerden, 1963; Shelton,
1986; Romero-R ef al., 1988). La cabra es el (nico animal doméstico que

aborta ficilmente en respuesta al estrés nutricional. Esto puede estar
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relacionado con un mecanismo de sobrevivencia, ya que esta especie se
caracteriza por no tener reservas corporales importantes de energfa en forma de
grasa como es el caso de ovinos y bovinos (Shelton, 1986). Se puede pensar
que la naturaleza le ha conferido a las cabras la capacidad de desembarazarse
facilmente de aquello que podria costarles su propia vida si llegaran a
completar una prefiez, parir y criar en ausencia de una nutricién adecuada

{Shelton, 1978).

Aunqué la mayoria de las referencias de tormentas de abortos en las
condiciones de México son sélo anecddticas, algunos estudios (Van Heerden,
1963; Shelton, 1986; Vogt England er al., 1999) han propuesto que una
proporcién de los abortos en cabras no tiene origen infeccioso y en cambio
parecen estar asociados a condiciones estresantes. No se ha descrito el
mecanismo mediante el cual el estrés nutricional puede provocar el aborto
(Kattesh er af., 1980), sin embargo se sabe que tanto el estrés de tipo
fisiolégico como el medioambiental provocan una respuesta adrenccortical en
los rumiantes (Arave et al., 1975) que resulta en una marcada elevacion en las
concentraciones de cortisol circulante (Romero-R, 1988; Vogt England et al.,
1999). Algunos autores han propuesto que esta elevacidn en las
concentraciones de cortisol podria desencadenar la cascada de eventos
endocrinos que conducen al parto, con la tinica diferencia de que en este caso
el cortisol no es de origen fetal como ocurre durante el parto normal sino de
origen materno debido a la estimulacion provocada por el estrés (Van

Rensburg, 1971; Romero-R et al., 1988; Devendra, 2000).



El mecanismo propuesto por estos autores puede ser valido en cabras
que se encuentran en el Gltimo tercio de la gestacidn, las cuales
placenta que responde a los cambios regulados por el cortisol. Sin embargo,
también se ha informado de abortos antes del tercer tercio de la gestacién, lo
que sugiere que podrian participar otros mecanismos no mediado por la
placenta.

Dado que la cabra es una especie que necesita del CL durante toda la
gestacién (Conway et al., 1996; Vogt England et al., 1999), es posible que un
mecanismo para que se produzca el aborto sea la induccion directa de regresion
del CL, va que Wentzel er af (19752} encontraron que el tratamientc con
cortisol provoca la lutedlisis en la cabra. Ademas durante el parto se observa
una disminucidn en las concentraciones de progesterona no asociada con
incrementos en la secrecion de PGF2a (Ford et al., 1998, 1999), por lo cual es
posible que el cortisol tenga un efecto directo sobre la vida media del CL y en
consecuencia ésta sea ofra via para ocasionar el aborto.

Por otro lado existe también la posibilidad de que la restriccién
alimenticia aguda provoque cambios en la microflora ruminal y resulte en la
produccién de endotoxinas, las cuales pueden provocar liberacion de PGF2o v
conducir a la lisis del CL de la gestacion (Fredriksson ef al, 1986; Aiumlamai et
al, 1990). El objetive del presente trabajo fue evaluar el efecto de una
restriccidon alimenticia aguda sobre las concentraciones de cortisol, la funcidn
del CL y la presentacion de abortos en cabras en diferentes etapas de la

gestacion.



II.  Revision de literatura

2.1 Participacién del cortisol en ei trabajo de pario.

El cortisol forma parte de la cascada de eventos endocrinos que conducen
al parto (Van Resenburg, 1971; Thorburn et al, 1991; Vrzgula L, 1991;
Romero-R et al., 1988 y 1999; Vogt England ef al., 1999; Devendra, 2000).
Este proceso comienza cuando el hipotalamo fetal al alcanzar un cierto grado
de madurez, secreta la hormona liberadora de corticotropina (CRF), la cual
estimula a la adenohipdfisis fetal para liberar la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH). Esta Gltima hormona actiia sobre la corteza adrenal del feto, para
provocar la liberacién de cortisol, el cual pasa a la placenta y ocasiona un
cambio en los sistemas enziméticos placentarios para disminuir la produccion
de progesterona y aumentar la produccién de estradiol. Este cambio en la
relaciéon estradiol-progesterona constituye un estimulo para la produccién
endometrial de PGF2qa, la cual ademas de estimular las contracciones del
miometrio provoca la lutedlisis y finalmente el parto (Liggins, 1968; Van
Rensburg, 1971; Umo et al, 1976; Kendall et al., 1977; Flint et al., 1978;
Vrzgula L, 1991).

No es posible detectar en la circulacién materna la elevacion de cortisol
fetal, sin embargo estos niveles hormonales se han podido determinar a partir
de la sangre de la arteria umbilical donde se han encontrado concentraciones en
la circulacion fetal de hasta 300 ng/ml desde el dia 10 preparto, hasta el dia de
la expulsién del producto (Van Resenburg, 1971; Romero-R er al., 1988).



2.2  Causas no-infecciosas de abortos en cabras.

Existen varios factores no infecciosos capaces de provocar el aborto en cabras.

2.2.1 Falta de madurez fisica y reproductiva,

Una causa de aborto es la falta de madurez fisica y reproductiva de los
animales al momento del empadre (Shelton,1986; Romero,1988).

Las cabras primiparas generalmente tienen una mayor predisposicién a
presentar abprtos (Wentzel et al., 1974, Romero et al., 1988). Esto podria
deberse a la demanda nutricional impuesta por el crecimiento, el cual
provocaria competencia por los nutrientes con la gestacion en forma similar a lo
que ocwrre en cabras de Angora, donde la prioridad para producir fibra
predispone a la presentacién de abortos (Van Rensburg, 1971; Wentzel et al.,
1974).

Por otra parte, Wentzel ef al. (1974) encontraron que las cabras con
menor peso eran las mds susceptibles a abortar. Sin embargo, Van Rensburg
(1971) observé que a medida que aumentaba la edad de los animales, asi como
el peso corporal (mayor de 29 kg), se incrementaba de igual manera el
porcentaje de abortos. Encontré que los abortos més frecuentes se presentaban
en las cabras mas grandes y viejas (hembras mayores de 8 afios) las que
frecuentemente mostraban signos clinicos de hipercortisolisme prebablemente
debido al estrés causado por una caida en su nivel jerarquico. Esta hipétesis se
ve apoyada por otros autores (Waldeland et al., 1991; Vogt Engeland et al.,
1997y 1999), quienes también informan que la incidencia de abortos en cabras

aumenta con la edad.



2.2.2 Jerarquia.

Los efectos de la edad y peso de los animales no necesariamente son
debido a diferencias en su estado nutricional o su madurez fisica. Fn hatos en
donde se encuentran cabras de diferentes edades, tanto la edad como el peso
juegan un importante papel en el establecimiento de las jerarquias. Las cabras
con mayor peso y edad generalmente tienen un comportamiento dominante y
agreden mediante topeteo a las de menor tamafio (subordinadas), pudiendo
provocar en ellas partos prematuros. El Utero es particularmente susceptible a
estimulacién mecénica, sin embargo el aborto probablemente también requiera
de alguna disminucién en las concentraciones de progesterona debido a la
regresion prematura del CL (Conway et al., 1996). En hatos bovinos (Arave et
al., 1975), porcinos (Dantzer et al., 1983) y caprinos (Mackenzie et al., 1975),
se ha observado que los animales de menor jerarquia incrementan
considerablemente su actividad pituitaria-adrenal con relacién a los animales de
mayor jerarquia dentro del mismo hato. Esta elevacién en las concentraciones
de cortisol podria favorecer la disminucién en la secrecién de progesterona

latea (Mgongo, 1988).

2.2.3 Regresién prematura del cuerpo hiteo.

Wentzel ef al. (1974), Shelton (1986) y Hussain (1996) entre otros, sugieren
que el aborto no infeccioso en cabras puede ocurrir debido a cualquier
condicién estresante que cause la regresién prematura dei CL, ya que la
gestacion en esta especie es CL dependiente (Conway ef al., 1996; Shelton,
1986; Umo et al., 1976; Vogt England et al., 1999). Varios autores han

demostrado la necesidad de contar con la participacién del CL como fuente de
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progesterona durante toda la gestacién en la cabra (Van Heerden, 1963 a y b;
Van Rensburg, 1971), ya que cuando se efectta la enucleacién del mismo, en
lemente se produce el aborto en un

1 goataniAn  trrrae
diferentes etapas de la gestacién, invaria

lapso de 40 a 60 horas.

Van Heerden (1963a) estudiando la incidencia de abortos en cabras de
Sudafrica sugirié que la regresién prematura del CL es el factor principal en
éste proceso, donde la falta de progesterona ocasiona la muerte y expulsion del
feto. Al respecto, Braid ef al. (1992) sugirieron que la regresién prematura del
CL podria deberse a un deficiente soporte luteotréfico durante la fase litea
(temprana o tardia), debido a que la hormona luteinizante (LH) es esencial para

la secreci6n normal de progesterona.

La falta de soporte gonadotropico al CL podria ser provocada por
condiciones de estrés, ya que en estos casos se produce una elevacién en las
concentraciones circulantes de cortisol (Francos ef al., 1983; Dobson H. 1987;
Ehnert et al., 1991; Beckett et al., 1997; Daley et al., 1999), el cual puede
inhibir la secrecion tanto de la hormona luteinizante (LH), (Dobson, 1987;

Daley et al., 1999), como de la progesterona (Mgongo, 1988).

2.2.4 Estrés nutricional.

Se ha comentado mucho sobre la presentacién de abortos cuando existe
un descenso del aporte alimenticio en cabras y especialmente cuando este
descenso se produce en las {ltimas seis semanas de gestacién. Segin Shelton

(1986) la cabra al no tener reservas energéticas como las de otras especies
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animales, es decir, que por no tener un tejido adiposo mas responsivo a
hormonas lipoliticas como en los no rumiantes (Mills et al., 1979), se volvié
dependiente de una constante disponibilidad de alimento para cubrir sus
necesidades alimenticias. Wentzel ez al. (1974, 1976) y Conway et al. (1996)
concuerdan al considerar al estrés nutricional como un factor predisponente a la
presentacién de abortos espontdneos en cabras de Angora; a través de varios
estudios en Australia demostraron un mayor niimero de pérdidas fetales durante
la sequia (Conway et al., 1996) puesto que se incrementaron los indices de
abortos tanto en las hembras que se consideraban como abortadoras habituales,
asi como en aquellas hembras aparentemente normales que no habfan sufrido
un aborto previo (Wentzel et al., 1974).

2.2.4.1 Posibles mecanismos de aborto debido a estrés nutricional
2.2.4.1.1 Produccién de PGF2a debido a endotoxemia.

Es posible que bajo situaciones de estrés nutricional se produzcan
alteraciones en la flora gastrointestinal que conduzean al desarrollo de cuadros
endotoxicos capaces de estimular la sintesis y liberacion de PGF2q,
provocando la regresion del cuerpo liteo. En diversas especies se han realizado
estudios en los que se ha provocado una endotoxemia experimental, lo cual ha
resultado en una induccidén de la secrecion de PGF2a (Massart-Leen et al.,
1952) y causando la destruccion del CL, consecuentemente el aborto
(Fredriksson et al.,, 1986; Aiumlamai ef al, 1990 ab; Cort ef al., 1990;
Hussain et a.,; 1996).



Se ha observado por ejemplo que a través de diversas manipulaciones

d
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como la administracién stbita de un exceso de granos en la die a

[«

logrado producir experimentalmente alteraciones importantes en la microflora
ruminal, incluyendo la muerte de bécteﬂas gram-negativas y consecuentemente
la liberacién de endotoxinas, que al ser absorbidas a través de la pared ruminal
y pasar a circulacién general estimulan la sintesis y liberacion de PGF2a en
diversos 6rganos, resultando finalmente en la induccién de abortos (Dougherty
et al., 1975; Elsasser et al., 1995; Cort et al., 1990; Aiumlamai, 1991). Sin
embargo pudiera ser que ante una restriccién alimenticia aguda se presentara un
cuadro similar a este, debido a la presencia de abortos reportados por Romero

et al. (1988).

Por ofra parte se ha evaluado la participacién de la PGF2a liberada en
respuesta a la endotoxina secretada experimentalmente a nivel ruminal, con el
proposito de saber si es capaz de provocar la luteolisis y esto mediante la
inhibicién de su sintesis, durante los episodios de endotoxemia experimental.
Asi, en varios estudios se han podido bloquear diversos efectos de la
endotoxemia, incluyendo la regresion del CL mediante la utilizacién de agentes
antinflamatorios no esteroides (aspirina, indometacina, naproxeno, flunixin
meglumine), los cuales inhiben la biosintesis de prostaglandina a nivel de la
oxigenacion del 4cido araquidénico hacia prostaglandina endoperoxidasa

(Anderson et al., 1986; Aiumlamai et al., 1990b; Cort et al., 1990).



2.2.4.1.2 Elevacion de las concentraciones de cortisol.

Como se menciond anteriormente, durante ] proceso normal del parto la
elevacion gradual en las concentraciones de cortisol fetal (a partir de 15 dias
antes de término) (Thorburn, 1991; Poore e al, 1998) provoca un cambio
bioquimico en la placenta, la cual reduce su produccién de progesterona y
comienza a producir estradiol. Este cambio en la relacién progesterona-
estradiol estimula la secrecion de PGF2a. uterina, la cual produce la destruccion
del CL y estimula las contracciones uterinas con lo que se Inicia la expulsion

del feto (Pérez er al., 1999).

Es posible que el aborto por restriccién nutricional sea mediado por una
fuerte elevacién en las concentraciones de cortisol materno en respuesta al
estrés, a pesar de su efecto gluconeogénico y movilizador de nutrimentos a
partir de grasas y proteinas (aminodcidos de origen muscular) debido al

mnadecuado consumo de alimento (Trenkle, 1978; Drouillard ef al,, 1991).

Estd ampliamente demostrado que la secrecion de cortisol es una de las
respuestas ante cualquier tipo de estrés (Marple ef al, 1972; Moberg ef al.,
1980; Fulkerson ef al., 1982; Dantzer et al., 1983; Shelton, 1986), de tal
manera que las concentraciones de cortisol circulantes son incluso utilizadas
come un indicador del grado de estrés sufrido por el animal (Reid et al., 1961;
Purchas, 1973; Dantzer et al., 1983; Sanhouri ez al., 1989; Minton ef al., 1990;

Coppinger ef al., 1991; Greenwood ef al., 1992; Minton, 1994).
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Mills er al. (1979) trabajando con bovinos encontraron incrementos en
los niveles de corticosteroides circulantes después de someter a los animales a
una restriccion alimenticia, lo que ha sido confirmado en cabras por Romero et
al. (1989) y Loépez et al. (1999). Por otra parte Romero er al. (1998)
establecieron una relacién entre la ocurrencia de abortos en cabras v la
elevacion en las concentraciones maternas de cortisol, ya que después de haber
realizado un estudio, por 3 afios, en 21 cabras durante el Gltimo tercio de la
gestacion, 7 de ellas abortaron con 102-134 dias de gestacién y
concentraciones plasmaticas de cortisol hasta de 46.1+28.0 ng/ml en el periodo
periaborto (dia —7), en contraste con las cabras que parieron normalmente entre
los 145 y 150 dias de gestacion y donde obtuvieron concentraciones

plasméticas de esta hormona de 11.4+3.7 ng/ml.

En cabras de Angora cuando las demandas energéticas del feto se ven
incrementadas alrededor del dia 90 de gestacién, es el momento en que el
crecimiento {etal se acelera y coincidentemente cesa el crecimiento placentario,
por lo que es necesario que la actividad metabdlica de las células placentarias
se incremente para compensar esta diferencia (Van Rensburg ef al., 1963; Mani
et al., 1993; Vogt England et al., 1999), pero si en este momento ocurre un
estado hipoglucémico en la madre, debido a un estrés nutricional, la
hipoglicemia puede extenderse hacia el feto ocasionando una sobre
estimulacién de la actividad adrenal fetal {Canny et al., 1989). Esto provoca
una elevacion en las concentraciones de cortisol fetal (Marple et al., 1972;
Fulkerson et al., 1982), aumento en las secrecién de estradiol placentario y la

produccion y secrecién de PGF2a uterina (Silvia er al., 1991) ocasionando asi

i1



#

el aborto correspondiente (Conway ef al., 1996; Currie et al., 1977; Kendall et
al., 1977; Shelton, 1986; Van Rensburg, 1971; Wentzel ef al., 1974; Wentzel

et al., 1975b,c}).

Para que se produzca el aborio como resultado de una elevacion en las
concentraciones de cortisol, es necesario que la placenta tenga elevada
expresion de receptores para esta hormona (Lépez ef al., 1999). Debido a que
dicha expresiéon varia a lo largo de la gestacién, es posible que existan
variaciones en la susceptibilidad al estrés a lo largo de la misma (Trenkle,

1978).
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4

IIT. Hipdétesis

La restriccién aguda de alimento incrementa los niveles plasmaticos de
cortisol en cabras gestantes y no gestantes.

La elevacion en la concentracion de cortisol, afecta la funcién del CL en
cabras que no tienen placenta (cabras vacias).

La elevacién en las concentraciones de cortisol asociada con Ja restriccién
alimenticia, provoca el aborto en el segundo y tercer tercio de la gestacion
caprina.

Alternativamente el estrés nutricional podria provocar la regresion del
cuerpo liteo mediante la induccion de PGF2a por endotoxinas de origen
gastrointestinal, lo que podria ser evitado por la administracion de flunixin

meglumine.
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1V. Objetivos

Evaluar el efecto de la restriccidn alimenticia aguda sobre las
concentraciones de cortisol, funcion del CL y presentacién de abortos en

cabras.
4.2 Objetivos especificos.
1. Evaluar el efecto de la restriccién alimenticia aguda sobre los niveles

plasmaticos de cortisol en cabras gestantes y no gestantes.

2. Evaluar el efecto de la restriccion alimenticia aguda sobre la funcion del CL

de hembras no gestantes.

3. Evaluar el efecto de la restriccion alimenticia aguda al inicio o parte media

del tercer tercio de la gestacion sobre la presentacion de abortos en cabras.

14



V. Material y Métodos
5.1 Experimento 1.
Este experimento tuvo como objetivo evaluar el efecto de una restriccién
aguda de alimento sobre las concentraciones de cortisol y la funcion del cuerpo
latec (CL) de hembras no gestantes. Adicionalmente se evalud la

administracion de cortisol en la funcién litea de hembras no gestantes.

Localizacion.

Este estudio se llevé a cabo de octubre a noviembre de 1999 en el
Centro de Ensefianza Practica e Investigacion en Produccién y Salud Animal de
la Facultad de Medicina Veterinaria v Zootecnia de la UNAM, localizado en
San Miguel Topilejo, Delegacion Tlalpan, a una altitud de 2740 metros sobre
el nivel del mar, con un clima Cw (i) y precipitaciones pluviales que oscilan

entre 800 y 1200 mm anuales {Garcia, 1988).

Animales experimentales.

Se utilizaron 20 cabras ciclando de diferentes cruzas de Alpina Francesa,
Anglo Nubia y Murciana Granadina. L.os animales venian recibiendo una dieta
consistente en paja de avena con aproximadamente 0.99 Mcal de energia neta
(EN), concentrado comercial con 12% de proteina cruda (PC) y 1.2 Mcal de
EN, ensilado de maiz con 0.31 Mcal de EN vy agua a libre acceso. La cantidad
de alimento por cabra se estimé con base al promedio de peso corporai general,
cubriendo asi los requertmientos de mantenimiento en todos los animales como
se muestra en le Cuadro 1. Las cabras fueron sincronizadas por medic de la

aplicacion de esponjas intravaginales impregnadas con 45 mg de acetato de
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fluorogestona (FGA) durante 11 dfas. Un dia antes del retiro de las esponjas se
administré 1 ml de un andlogo de PGF2a (Prosolvin, 10 mg/animal) a todos los
animales. Después del retiro de las esponjas se detectaron calores dos veces al
dia con macho celador y se registré el inicio del estro como dia 0 del ciclo

estral.

Tratamientos aplicados.

En el dia 7 del ciclo estral los animales se dividieron al azar en 3 grupos
experimentales; es decir, a partir de un lote comtn en donde se encontraban las
20 cabras, se fueron separando aleatoriamente en: Grupo RA (n=7), se le
restringi6 la alimentacién durante 3 dias; recibié tnicamente paja de avena y
agua ad libitum. Se redujo de esta forma el aporte energético a un 33% de las
necesidades de mantenimiento (Cuadro 1). Grupo Cortisol (n=6), recibieron su
alimentacion normal y‘ se les aplicaron por via intramuscular 50 mg/animal de
cortisol (Flebocortid, Cilag de México, S.A de C.V.) cada 8 horas, durante 3
dias a partir de las 8:00 horas del primer dia de tratamiento hasta las 24 horas
del tercer dia. Grupo Testigo (n=7), continué con su alimentacién normal y no

fue tratado con cortisol.

Toma de muestras.

Se obtuvieron muestras sanguineas de todos los animales a través de
venopuncion jugular en tubos al vacio con anticoagulante (heparina). Dichos
sangrados se realizaron diariamente a partir del dfa 0 al dia 21 del ciclo estral
para determinar las concentraciones de progesterona. Adicionalmente durante

los 3 dias de la fase estresante (dias 7, 8 y 9 del ciclo) se obtuvieron 2
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sangrados més por dia, a las 16:00 y 24:00 horas respectivamente, para evaluar
las concentraciones plasméticas de cortisol. Después de la obtencion de las
muesiras sanguineas, éstas fueron centrifugadas a 3000 RPM durante 15
minutos para obtencion del plasma, el cual fue almacenado a -20°C para su

posterior analisis.

Determinaciones hormonales.

Se determinaron los niveles de progesterona por medio de la técnica de
radioinmunoanélisis (RIA) (Beal et al., 1978; Conway er al., 1995: Romero ef
al., 1989 y 1998, 1999; Mgongo, 1988; Herrera MR et al,, 1993) en fase sélida,
empleando para ello un kit comercial (Coat-A-Count Progesterona). Con este
método el plasma heparinizado se trabajé directamente sin la necesidad de ser
extraido ni prediluido; se incubd a temperatura ambiental {15-28°C) durante 3
horas; se decanté vigorosamente; se realizé el conteo mediante un contador
gamma y el valor resultante se calibr6 con suero humano, el cual contenfa
niveles de progesterona entre 0.1 a 40 ng/ml. La precision obtenida fue hasta de
0.02 ng/ml y una reaccién cruzada muy baja con otros compuestos presentes en
la muestra.

Se determinaron también las concentraciones plasmaéticas de cortisol a
través de RIA (Fulkerson ef al., 1979; Dobson H, 1987; Canny ef «l., 1989;
Minton et al., 1990; Coppinger et al., 1991; Conway et al., 1995; Poore ef al,,
1998) en fase s6lida mediante un kit comercial (Coat-A-Count Cortisol). La
metodologia realizada fue la misma que para progesterona con diferencia en:
periodo de incubacidn (45 minutos a 37°C); calibracién con suero humano que

contenia valores entre 10 a 500 ng/ml y una precision de deteccién de 0.2pg/dl.
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Se consideré como la longitud de la fase latea al ntmero de dias
consecutivos durante los cuales se mantuvieron niveles de progesterona (P4)

mayores a | ng/ml (Romero ef gl., 1988).

Andlisis estadistico.

Para comparar las concentraciones de progesterona entre grupos se
empled un disefio para un solo camino de clasificacion, el cual fue evaluado
mediante un andlisis de varianza para observaciones repetidas a través del

procedimiento “General Linear Model” (GLM) de SAS (1988). Se realizd

comparacion de medias utilizando la prueba F de Snedecor.

Modelo estadistico.
Yijk=p + Ti + Dj + (T*D)ij + Eijk
Donde:
Yijk = ng/ml de progesterona de la j-ésima observacion del i-ésimo
tratamiento.
u = Media poblacional.
Ti = 1-ésimo tratamiento (1= 1,2,3).
Dj = Dia de medicidn.
(T*D)ij = Interaccidn tratamiento-dia de medicion.

Ejjk = error aleatorio ~ N {0, s2).

La longitud de la fase litea entre grupos se evaludé por medio de un
Anélisis de Varianza (ANOVA) con la prueba F de Snedecor, a través del

programa estadistico de SAS.
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Modelo Estadistico.
Yijk=p + Ti + Eijk
Donde:
Yijk = Dias de vida del cuerpo liteo.
i = Media poblacional.
Ti = i-€simo tratamiento (i = 1,2,3).

Eijk = error aleatorio ~ N (0, s?).

Las concentraciones plasmdticas de cortisol se analizaron por medio de
un Andlisis de Varianza Multivariado (MANOVA) para observaciones
repetidas (Sénchez et al., 2001), utilizando como estadistica de prueba “La
Lambda de Wilks” para probar efecto de interaccién. El andlisis se realizé

mediante el paquete estadistico JMP version 3.1.2.

Modelo Estadistico.
Yik=p+ Ti+Mj+ (T*M)ij + Eijk
Donde:
Yijk = ng/ml de cortisol de la j-ésima observacion del i-ésimo
tratamiento.
u = Media poblacional.
T1 = i-€ésimo tratamiento (i = 1,2,3).
Mj = Tiempo de medicion.
(T*M)ij = Interaccidn tratamiento-tiempo de medicion.

Eijk = error aleatorio ~ N (0, s?).
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Cuadro 1. Requerimientos nutricionales y aporte en dieta de hembras vacias.

PRIMER EXPERIMENTO
Hembras vacias con peso promedio de 30 kg

ENERGIA NETA 0.73 Mcal Mantemmiento con minima actividad, estabulacién
0.20 Mcal Crecimiento y ganancia de peso de 50g/dfa.

Total EN $.93 Mcal

COMPONENTES DE LA RACION

Y SUAPORTE POR KG
EN mantenimiento
1.- Ensilado de mafz 0.31 Mcal
2.- Paja de avena 0.99 Mcal
3.- Concentrado comercial 1.2 Meal

kg/animal/dia= 1.4kg

APORTES DE LA RACION EN KG

1.- Ensilado de maiz 0.800 0.31 Mcal x 0.800 kg /1 kg = 0.248 Mecal
2.- Paja de avena 0.300 (.99 Mcal x 0.300 kg /1 kg = 0.297 Meal
3.- Concentrado comercial 0.300 1.2 Mcalx0.300kg/ 1 kg =0.36 Mcal

Total de EN en la dieta por animal 0.905 Mcal

El aporte de nutrientes se redujo durante la fase de *RA a paja de avena solamente, de tal
manera que el aporte energético disminuy6 a un 33% como se muestra a continuacion :

Aporte energético en dieta = 0.905 Mcal de EN = 160%
Aporte energético en paja de avena = 0.297 Mcal de EN = 33%

* RA = Restriccién alimenticia
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5.2 Experimento 2.

El objetivo de este experimento fue evaluar el efecto de la restriccion
nutricional aguda durante el inicio del tercer tercio de la gestacion sobre las
concentraciones plasméticas de cortisol y la incidencia de abortos en cabras

tratadas o no con flunixin meglumine.

Animales experimentales

Se utilizaron 22 cabras mestizas de diferente condicién corporal
(Tomasewski, 1992; Estrada, 1998) v peso (Anexo 1). Los animales se
encontraban al inicio del tercer tercio de gestacién y venian recibiendo una
dieta de mantenimiento para hembras gestantes consistente en paja de avena,
concentrado comercial con 12% de proteina cruda, ensilado de maiz y agua a
libre acceso. Dichos animales fueron previamente sometidos a un diagndstico
de gestacién por ultrasonografia, 60 dias después de las montas
correspondientes. Cuando los animales alcanzaron los 106.36+2.40 dias de
gestacién se dividieron al azar en 3 grupos: En el Grupo RA (n=8) se retird el
alimento por completo durante 4 dias con disponibilidad tnicamente de agua;
El Grupo RA + Flunixin (n=8) recibi6 una restriccién alimenticia igual que la
del grupo RA, ademéas de la aplicacién de 2 mg/kg de Flunixin meglumine (FM)
2 veces al dia desde el inicio de la restriccion hasta 2 dias después de reanudar
la alimentacion habitual. El Grupo Testigo (n=6) sin tratamiento, recibid su
alimentacion acostumbrada, que cubria al 100% sus requerimientos de

mantenimiento.
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Toma de muestras.

Se realizaron muestreos sanguineos a 5 animales de cada grupo cada 12
horas desde las 8:00 de la mafiana del primer dia de restriccion alimenticia,
hasta el cuarto dia del mismo, es decir que todos los muestreos se realizaron a
la misma hora todos los dias (8:00 y 20:00 horas respectivamente). Las
muestras sanguineas fueron centrifugadas a 3000 RPM durante 15 minutos
para la obtencién del plasma, el cual fue almacenado a -20°C para su posterior

analisis.

Determinacion hormonal.
Se llevé a cabo la determinacion de cortisol por la técnica de RIA en fase
solida a través de un kit comercial (DPC. Coat-A-Count Cortisol Kit), llevando

a cabo la misma metodologia que en el experimento anterior.

Andlisis y Modelo estadistico.

El anélisis de las concentraciones de cortisol se llevé a cabo de la misma
forma que en el experimento pasado. Las muestras se analizaron a través de
MANOVA para observaciones repetidas; se utilizo el estadistico de prueba
“Lambda de Wilks” en el paquete estadistico JMP versién 3.1.2., y se empled

el mismo modelo estadistico.

El analisis de los dias de gestacion se realizd por medio de un ANOVA
en el programa de SAS; con la prueba F de Snedecor. El modelo estadistico fue
el mismo que se utilizé para evaluar la longitud de la fase litea en el primer

experimento.
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5.3 Experimento 3.
El objetivo de este experimento fue evaluar los efectos de la restriccion
alimenticia aguda durante la parte media del tercer tercio de la gestacion, sobre

las concentraciones de cortisol e incidencia de abortos en cabras.

Formacién de grupos experimentales v tratamientos.

En esta 0ltima fase experimental se evalué el efecto de una restriccion
alimenticia similar a la del experimento 2, sobre la presentacién de abortos en
cabras de tercer tercio de gestacién. Para dicho fin se utilizaron 22 cabras
mestizas de diferentes pesos y condicién corporal {Anexo 2) que en ese
momento contaban con 126.14+12.54 dias de gestacion (Cuadro 4), de acuerdo
a los registros de monta presentados y confirmados a los 45 dias por
ultrasonografia. Los animales después de estar recibiendo una dieta similar a la
del estudio anterior fueron divididos en 2 grupos homogéneos. El Grupo RA
(n=11) recibié la restriccion alimenticia utilizada en el experimento anterior y el

Grupo Testigo (n=11) recibié su alimentacién habitual.

Toma de muestras.

Los muestreos sanguineos se realizaron en los 22 animales
experimentales a partir de las 8:00 horas del primer dia de la restriccion
alimenticia “hora 0, con intervalos de 8 horas hasta el 4° dia del mismo y se
realizé la metodologfa anteriormente descrita para conservacion de las muestras

sanguineas y su posterior analisis.
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Determinaciones hormonales y Andlisis Estadistico.
Las determinaciones hormonales y el analisis estadistico de las
concentraciones plasmadticas de cortisol se lievaron a cabo de la misma forma

que en los experimentos pasados.

Modelo estadistico.
Yijk = p + Ti + Mj + (T*M)jj +Eijk
Donde:
Yijk = ng/ml de cortisol de la j-ésima observacién del i-ésimo
tratamiento.
ii = Media poblacional.
Ti = i-ésimo tratamiento (i=1,2)
M;j = Tiempo de la medicidn.
(T*M)ij) = Interaccion tratamiento-tiempe de medicion.

Eijk = Error aleatorio ~ N (0, s*)

El andlisis de los dias de gestacion en esta Gltima fase experimental fue

el mismo que en el experimento pasado.
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V1. Resultados
6.1 Experimento 1.

)

]

Las concentraciones de progesterona fueron similares entre grupos

(p>0.05) a o largo del ciclo estral (Figura 1).

- —e—Testigo
—#— Cortisol

Dias del ciclo estral

Progestercna plasmatica (ng/ml)
w
{

T 1 T I 1

024678 9101112131415 16171819202
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Figura 1. Niveles de progesterona del dia 0 al dia 21 del ciclo estral en cabras
ciclando, sometidas a restriccién alimenticia (RA) y a la aplicacién de cortisol
durante 3 dias. (No se encontraron diferencias estadisticamente significativa
entre grupos (p>0.05).

En todos los grupos las concentraciones promedio de progesterona se
mantuvieron por encima de 1 ng/ml desde el dia 6 hasta el dia 18 del ciclo
estral, regresando a niveles basales a partir del dia 19. En el Cuadro 2 se
muestra que todos los animales, independientemente del grupo, tuvieron fases
luteas con duracién de 10 6 mas dias, por lo que no se presentaron casos de
regresion prematura del CL. La duraciéon promedio de la fase Iitea fue similar

entre grupos (p>0.05).
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Cuadro 2. Duracién promedio de la fase litea en cabras vacias inyectadas con
cortisol o sujetas a restriccién alimenticia (RA).

Testigo (n=7) Cortisol (n=6) R.A. (n=7)

No. animal| Fase hitea | No. animal| Fase lutea |No. Animal! Fase liutea
1 13 dias 1 12 dias 1 12 dias
2 15 dias 2 14 dias 2 12 dias
3 12 dias 3 11 dias 3 13 dias
4 10 dias 4 13 dias 4 11 dias
5 12 dias 5 11 dias 5 12 dias
6 11 dias 6 12 dias 6 10 dias
7 11 dias 7 10 dias

Media+E E* 12+0.61 Media+E E. 12.1+0.47 Media+E E 11.420.43

* E.E. = Error estandar.  Las diferencias entre grupos no fueron significativas (p>0.05).

La restriccion alimenticia no provoco alteracion en las concentraciones
de cortisol (p>0.05) con respecto al Grupo Testigo (Figura 2-A). Las cabras
que recibleron cortisol exdgeno tuvieron concentraciones mas altas (p<0.05)

que las cabras testigo (Figura 2-B).

2-A 2-B
20 —@——RA -~ Testigo ——p—— Cortiso] —FB—Testigo
= 20 -
= 15 - -
g E 15 A
3 :
5 10~ 510
% E
05 . C o5 2
Dias del ciclo estral Dias del ciclo estral
0 T T T T T l O T T T T T 1
7 75 8 85 9 95 7 75 8 85 9 95

Figuras 2-A y 2-B. Comparacién de los niveles de cortisol durante la fase
latea entre el Grupo Testigo y los Grupos RA (A) y Cortisol (B)
respectivamente.
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Durante los 3 Gltimos muestreos las concentraciones de cortisol del
grupo tratado con la hormona, fueron mayores a los del grupo mantenido en
restriccion alimenticia (Figura 3) y donde se presenté diferencia estadistica
(p<0.05) tinicamente en el dia 8.5, es decir en el 4° muestreo de la fase

experimental.

20 - —o— Cortisol —&—RA —&—Testigo

0 Dias del ciclo estral
Kl i T T [ 1

Cortisol plasmaticc
(ng/ml)
S

7 7.5 8 8.5 9 9.5
Muestresos (1) (2) 3 (4) 5)

Figura 3. Niveles de cortisol durante la aplicacion de estrés a la mitad de la
fase latea (dias 7 al 9 del ciclo estral).
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6.2 Experimento 2.

Los tratamientos no provocaron efectos significativos sobre las

concentraciones plasmaéticas de cortisol. (Figura 4).

20 + | ——RA+Flunixin —&—RA —e— Testigo |

Muestreos

Figura 4. Niveles de cortisol plasmético en cabras que fueron sometidas
a restriccién alimenticia (RA) y a la aplicacién de flunixin meglumine al inicio
del tercer tercio de la gestacidn. No hubo diferencias significativas entre grupos
(p>0.05).

Todos los animales contaron con los mismos dias de gestacién al inicio del
experimento. Ninguno de los grupos presentaron abortos. La duracién
promedio de la gestacion fue de 149+0.78, 146.6:+1.8 y 147.3+2.4 dias para los
Grupos RA, RA + Flunixin y Testigo respectivamente. No hubo diferencia

significativa (p>0.05) entre ellos (Cuadro 3).
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Cuadre 3. Dias de gestacion de los tres grupos experimentales
al inicio del estudio y al producirse el parto
RA (n=8) RA+Flunixin (n=8) Testigo (n=6)
No. Gest. | Gest. | No. Gest. Gest. No. | Gest. | Gest.
animal | inicio parto | animal | inicio parto | animal | inicio | parto
1 | 112 150 1 87 152 1 114 153
2 111 151 2 112 140 2 114 148
3 112 149 3 113 146 3 &7 139
4 113 150 4 111 148 4 114 151
5 110 152 5 86 154 5 87 152
6 112 153 6 113 142 6 114 141
7 113 146 7 110 142
8 84 148 8 111 149
Media+E.E | 108.3743.5 | 1494078 | MediaxEE | 105.374.1 | 146.621.8 | MediatEE | 1054+5.7 | 147.322.4

Media + E.E. de todos lo animales al inicio del tratamiento = 106.36 + 2.4

E.E. = Error estandar.

No hubo diferencia significativa entre grupos en los dias de gestacién al inicio
del estudio y al producirse el parto (p>0.05) a pesar de que se presentaran 5
partos menores de 145 dias de gestacion: 3 en el Grupo RA + Flunixin vy 2 en el
GrupoTestigo. No hubo pérdidas fetales.

29




6.3 Experimento 3.

Las cabras de tercer tercic de gestacidn sometidas a restriccion

alimenticia mostraron un incremento sostenido (p<0.05) en las concentraciones

de cortisol (Figura 5).

!
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Cortisol (ng/mi)
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Figura 5. Niveles de cortisol en cabras de tercer

tercio de gestacion
sometidas a restriccion alimenticia.

Los animales que recibieron RA presentaron partos adelantados ya que 6
de los 11 animales de ese grupo parieron antes del dia 145 de la gestacién, lo
que no ocurrid en ningin animal del Grupo Testigo (Cuadro 4). Esto indica que

hubo diferencia (p<0.05) en el periodo de gestacidn entre ambos grupos.
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Cuadro 4. Dias de gestacion de los dos grupos experimentales
al inicio del estudio y al producirse el parto
RA (n=11) Testigo (n=11)
No. Dias de | Dias de gestacion| No. Dias de Dias de
amimal | gestacion al parto Animal | gestacién | gestacion
inicio Tx mnicio Tx | al parto
1 131 148 1 134 151
2 109 154 2 107 152
3 130 #4142 T (18 dias) 3 134 148
D
4 133 **#142 + (11 dias) 4 132 153
S
5 132 ##140 7 ( 2 dias ) 5 132 149
S
6 131 149 6 133 146
7 133 **144 7 96 148
8 107 152 8 133 150
9 134 #1411 (Oy4 9 131 151
dias) D
10 134 153 10 130 152
11 107 ¥*139F (2y 12 11 132 150
dias) D
Media+ | 125.54+3.48 145.81%1.67 Media+ | 126.72+3.85 | 150+0.63
E Fk* EE *%%
Media+E.E de todos los animales al inicio del experimento =126.14+2.54 *

* E.E.= Error estandar.

** Indica duracién de gestacion menor a 145 dias.

t Indica que las crias murieron entre 2 y 18 dias después del parto.
() Edad a la muerte de los cabritos.

S = Parto simple.

D = Parto doble.

No se encontré diferencia significativa en la duracién de la gestacién al inicio
del estudio entre grupos (p>0.05), sin embargo si la hubo al producirse el parto

(p<0.05) ya que la duracion promedio de la gestacién fue menor en el grupo
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sometido a restriccién (145.81+1.67 dias), en comparacion con la del grupo

testigo (150+0.63 dias).

Los partos prematuros resultaron en una alta mortalidad dentro de las 2
primeras semanas postnatales, ya que algunas crias en 5 de las 6 cabras que
parieron antes del dia 145 de gestacién, murieron entre 2 y 18 dias después del
parto (Anexo 3). En cambio no hubo mortalidad en las crias de las cabras del
grupo experimental que parieron después del dia 145 ni en las del Grupo

Testigo. Los pesos de los cabritos se especifican en el Anexo 4.
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VII. Discusién

En el primer experimento realizado con animales vacios la restriccion
alimenticia no provocd un aumenio en las concentraciones de cortisol
plasmaticas, en cambio en el experimento realizado con animales que se
encontraban en la parte media del tercer tercio de la gestacion, la restriccion
alimenticia provocd un significativo aumento en dichas concentraciones. Esto
pudiera indicar que al ocurrir una situacién de restriccion de la alimentacion en
animales con menores necesidades, como las cabras vacias, podrian entonces
ajustar  su metabolismo v mantener asi niveles de cortisol plasmatico
normales *, sin necesidad de liberar grandes = cantidades de esta hormona,
mientras que en los animales con mayores requerimientos la secrecion de
cortisol tendria un papel més importante en la situacién de emergencia. En este
sentido ciertos estudios han podido demostrar que los animales ante la
imposicién de una restricciéon alimenticia, aparentemente son capaces de
disminuir su metabolismo basal para mantener su peso corporal (Ferrell et al.,
1986; Drouillard et al., 1991). A pesar de que no se conozca con claridad el
mecanismo regulatorio para lograr este efecto, existe la interaccion de ciertos
factores como son: nivel nutricional, composicién quimica de la dieta,
digestibilidad del alimento, frecuencia de alimentacién, grado de restriccion
alimenticia, asi como la duracién de esta, madurez del animal, cambios
hormonales (Mora et al., 1996), sexo, estacidn, temperatura (Ferrell er al.,

1986), de tal manera que dichos factores de acuerdo a su grado de variacidn,

* Promedio de cortisol durante el muestreo = 9.8 ng/ml: pico ~ 13 ng/ml.
Pico durante ritmo circadiano = 16.58 ng/ml.

™ Concentraciones elevadas de cortisol en cabras vacias = Variable: 30—150 ng/ml (Romero, 1989)
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pudieran lograr una cierta regulacidn sin recurrir a cambios hacia un
metabolismo catabdlico, asi como los promovidos por una elevacién en las
concentraciones de coitisol. Sin embargo debe tomarse en cuenia que en el
primer experimento, la restriccidn alimenticia no fue total sino que los animales
continuaron siende alimentados con el 33% de sus requerimientos. Por esta
razén no es posible asegurar que ante una carencia total de alimento, las cabras

vacias serian capaces de realizar ajustes sin modificar la secrecién de cortisol.

Cabe mencionar ademds que existe un ritmo circadiano en las
concenfraciones plasmdticas de corisol, donde los niveles mas bajos se
manifiestan generalmente durante la tarde y los mas altos pasada la media
noche (Fulkerson ef al., 1979). En este sentido, el momento de coleccién de la

muestra resulta ser importante para la interpretacion de los resultados.

En las cabras del primer experimento no se produjo una regresion
prematura del CL. Esto pareceria indicar por una parte que el grado de
disfuncién ruminal provocado por una restriccion alimenticia, podria no ser lo
suficientemente marcado como para resultar en una endotoxemia, y ser capaz
de provocar una secrecion luteolitica de PGF2a, si este fuera el posible

mecanismo.

Por otra parte la falta de regresién prematura del CL en los animales a
los que se les administré cortisol demuestra que en ausencia de placenta, el

cortisol no puede ocasionar cambios que provoquen la lutedlisis.



En el segundo experimento no se observo incremento en las
concentraciones plasmdticas de cortisol, ni se presentaron abortos ¢ partos
prematuros en ninguno de los animal. Sin embargo los animales que recibieron
la restriccién alimenticia total obtuvieron niveles de cortisol plasmético mds
bajos que el resto de los grupos experimentales, y a pesar de ello no hubo
diferencia significativa entre grupos. Posiblemente la situacion de estrés a la
que fueron sometidos dichos animales no fue percibida como tal,
permitiéndoles adaptarse ripidamente al cambio de dieta, y mantener sus
niveles de cortisol constantes hasta un poco antes del dltimo dia del
tratamiento, donde se comportaron como los animales de los otros grupos
experimentales. Esta situacion pudo deberse a que los requerimientos
nutrimentales en animales que apenas inician el tercer tercio de la gestacion no
son tan grandes como los de los animales que se encuentran en una etapa de
gestacion mdas avanzada, que es cuando el feto tiene la mayor tasa de
crecimiento (Mellor et al, 1982). Esto confirmaria la sugerencia del primer
experimento en el sentido de que la respuesta cortical puede depender de los
requerimientos del animal. Estos resultados contrastan con los encontrados por
Romero ef al. (1989) y Lopez et al. (1999), quienes mencionan que los niveles
de cortisol plasmatico tienden a incrementarse mds en situaciones de estrds,
entre los 101 y 125 dias de gestacion, que en cualquier otro periodo. Informan
ademas que durante este perfodo de la gestacién se incrementa también el
numero de receptores para cortisol a nivel placentario. Estos autores sugieren
que debido a esto, entre el dia 101 a 125 de la gestacién, cualquier situacion de
estrés que ocasione una rapida elevacion en las concentraciones de cortisol,

provocara que se desencadene el parto en forma anticipada.
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Romero er al.(1989) sugirieron que para que se presente el aborto se

requieren concentraciones elevadas de cortisol durante un periodo de tiempo

(Wentzel et al, 1975a) comprobaron el efecto luteolitico que tuvo la
administracion de un corticoide (acetato de hidrocortisona) en cabras de 70
dias de gestacion, cuando se administraron dosis de 100 mg/animal al dia
durante un periodo de tiempo mucho més prolongado (50 dias minimo, o hasta
que se presentara el aborto). De acuerdo a esto, la duracién de la restriccion
alimenticia utilizada en el presente trabajo pudo haber sido insuficiente para
provocar el aborto. Sin embargo una restriccién alimenticia total de alimento
durante més de 4 dias es poco probable en condiciones naturales y se saldria

del concepto clasico de “aborto por estrés nutricional”.

En el ultimo experimento del presente trabajo, las cabras que se
encontraban en el tercer tercio de la gestacion y que fueron sometidas a
restriccion alimenticia total durante 4 dias, respondieron con elevacion en los
niveles plasmaéticos de cortisol promedio/grupo (7.02:1.14 ng/ml) respecto al
grupo Testigo (1.70+£0.25 ng/ml), lo que resulté6 en un acortamiento en la
duracion de la gestacidon en mas de la mitad de los animales. En 2 casos la
gestacion se acortd mas de 10 dias con respecto a lo normal; estos 2 casos
correspondieron a animales i0venes, los cuales contaban con 2 afios de edad en
promedio y donde uno de ellos fue de gestacidn gemelar; posiblemente
sufrieron un desbalance nutricional mas severo que sus compafieras. Esto
concuerda con lo descrito por Wentzel ef al. (1974) en el sentido de que las

pérdidas fetales tienden a ser mas comunes en animales jévenes.
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En todos los casos transcurrieron por lo menos 7 dias entre el inicio de la
restriccion alimenticia y el parto prematuro, lo que indica un mecanismo de
accidon prolongado tal como el que se presenta al iniciar la cadena de eventos
del parto mediante la administracién exégena de cortisol (Wentzel er al.,
1975a). Esto indicaria que el inicio del proceso del parto se debié a la
elevacion en las concentraciones de cortisol y no a una endotoxemia debida a
desbalances ruminales, la cual tendria un efecto mas rapido ya que la liberacién
de PGF2a resultante actuarfa directamente sobre el CL, provocando una

reduccion inmediata en las concentraciones de progesterona.

Las concentraciones de cortisol encontradas en el tercer experimento
fueron mas altas en las cabras sometidas a restriccion alimenticia que en las del
Grupo Testigo (p<0.05) (Figura 5). Estas concentraciones de cortisol mas el
hecho de que la maxima capacidad de respuesta de la placenta caprina al
cortisol se presenta durante el ultimo tercio de la gestacion (Lopez et al.,
1999), puede explicar la mayor observacion de partos prematuros en este grupo
de animales. A pesar de la induccién de partos prematuros en el dltimo estudio,
en ninguno de los 3 experimentos se logrd reproducir un brote de abortos como
los que se han descrito como “abortos por estrés nutricional”, Debe tomarse en
cuenta que los experimentos se realizaron en cabras sanas pertenecientes a un
hato libre de Brucella y Toxoplasma, enfermedades abortivas que en México
presentan prevalencia seroldgica en cabras, las cuales pueden permanecer
latentes en forma subclinica en el animal y exacerbarse durante periodos de

inmunodepresién (Romero ef al., 1999).

37



La asoc.:iacic')n entre estrés nutricional y aborto podria ser mas marcada en
cabras con menor nivel sanitario, en las que el cortisol liberado durante el
estrés podria deprimir el sistema inmunocompetente (Dantzer ef al., 1983;
Minton et al., 1990; Coppinger et al., 1991; Minton, 1994) y permitir la
expresion clinica de procesos infecciosos pre-existentes.

Bajo estas circunstancias y de acuerdo a las condiciones de atraso
tecnolégico en los rebafios caprinos, probablemente se ha asumido
equivocadamente que el estrés nutricional es la causa primaria de aborto y en
realidad este estrés podria ser solo un factor predisponente que favoreciera la
ocurrencia de abortos infecciosos. En este sentido es bien conocido que el
estrés acta como un cofactor importante en la patogénesis v severidad de

diversas infecciones debido a sus efectos inmunodepresores (Dantzer et al.,

1983, Minton et al., 1990, Coppinger et al., 1991, Minton, 1994).
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VIII. CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos en este estudio se concluye que una
restriccion alimenticia severa durante 4 dias no es capaz de provocar brotes de
abortos en cabras sanas, aunque puede favorecer la presentacion ocasional de
partos prematuros cuando ocurre durante el tercer tercio de la gestacion. El
efecto de la restriccion alimenticia aguda podria ser mediado por la elevacién
en las concentraciones de cortisol, el cual requerirfa la presencia de una
placenta madura para ejercer su accidn, ya que esta hormona no es capaz de
afectar directamente la funcién del CL en la ausencia de placenta (cabras
vacias). Por otra parte, en el presente experimento no fue posible demostrar la
ocurrencia de lutedlisis asociada a desbalances ruminales y posible

endotoxemia en cabras sujetas a restriccién alimenticia aguda
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X. Anexos
10.1 Anexo 1. SEGUNDO EXPERIMENTO
Pesos, C.C.1 y C.C.F. de los diferentes grupos experimentales.

Grupo RA (n=8)

No.animal | Peso inicial Peso final C.CI C.C.F.
1 53.00 39.40 4.3 3.0
2 37.40 31.60 4.8 3.8
3 42.40 36.20 4.0 3.3
4 71.40 53.10 4.8 3.3
5 62.40 46.80 4.3 3.0
6 34.80 28.80 4.0 33
7 36.80 31.00 3.8 2.8
8 33.40 29.40 4.0 3.8

Media+EE| 46.45+5.30 37.04+3.14 4.25+0.13 3.29+0.13

RA+Flunixin (n=8)

No.animal | Peso inicial Peso final C.CI C.C.F.
1 34.40 28.80 3.3 2.8
2 40.30 34.00 3.8 3.0
3 66.40 54.00 4.3 3.3
4 49.40 42.00 4.0 3.3
5 62.40 55.60 4.3 3.8
6 36.40 31.80 3.8 3.3
7 52.40 43.00 4.0 3.0
8 47.60 39.00 3.8 3.0

Media+EE| 48.66+4.10 41.02+3.47 3.91+0.11 3.19+0.11

Testigo (n=6)

No.animal | Peso inicial Peso final C.CIl C.C.F.
1 36.90 34.80 4.3 4.0
2 39.20 38.20 3.8 3.8
3 40.40 38.8 4.8 4.3
4 40.40 40.40 3.8 3.8
5 40.00 38.00 3.8 3.3
6 41.40 40.00 4.8 4.8

MediaxEE| 39.72+0.63 38.37+0.82 4.22+0.20 4+0.21

C.C.L = Condicién corporal inicial. C.C.F. = Condicién corporal final.

Media+EE = Media + Error estandar.
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9.2 Anexo 2.

TERCER EXPERIMENTO

Pesos, C.C.I. y C.C.F. de los diferentes grupos experimentales.

Grupo RA (n=11)

No.animal | Peso inicial Peso final C.Cl C.CF.
369 42.00 39.80 3.3 3.0
120 55.60 52.80 3.8 3.3
141 43.00 41.00 3.0 2.8
376 31.80 30.20 33 3.3
340 34.00 30.00 3.0 2.8
342 39.00 35.20 3.0 2.8
130 54.00 51.00 33 3.0
383 29.00 28.80 2.8 2.8
372 40.00 35.20 4.8 3.8
389 34.80 30.60 4.3 4.0
371 38.80 34.20 43 4.0

Media+EE| 40.18+2.53 37.16+£2.50 3.54+0.20 3.24+0.30

Testigo (n=11)

No.animal | Peso inicial Peso final C.CI C.CF.
392 41.00 41.00 3.8 3.8
387 38.00 37.80 3.3 3.3
388 41.00 40.00 3.8 3.8
380 28.80 33.00 33 33
184 36.20 41.80 33 3.8
370 31.00 35.80 2.8 33
317 29.40 33.40 3.8 3.8
644 53.10 60.00 33 4.0
373 31.60 36.80 3.8 3.8
136 46.80 51.00 3.0 3.0
335 39.40 43.60 3.0 3.0

Media+EE| 37.8442.3 41.3£2.42 3.4+0.11 3.54+0.11

C.C.L. = Condicién corporal inicial,
C.C.F. = Condicién corporal final.
Media+EE = Media =+ Error estandar.
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9.3 Anexo 3 TERCER EXPERIMENTO
Registro de partos y muertes
No. No. | Grupo | No. Sexo Observaciones
Parto | Madre | Exper.. | Crias
) 9 RA 2 H (P.P.) Muri6 a los 9 dias
M Muri6 a los 4 dias
2 5 RA 1 M (P.P.) Muri6 a los 2 dias
3 4 RA 1 M (P.P.) Muri6 a los 11 dias
4 7 RA 2 H
H
5 3 RA 2 H (P.P.) Muri6 a los 18 dias
M No murié
6 6 Testigo 1 H
7 3 Testigo I M
8 1 RA 1 H Madre con mastitis
9 1 Testigo 1 H
10 8 Testigo 1 H
11 5 Testigo] 2 M Madre con hemolactea
H
12 11 | Testigo 1 M
13 6 RA 1 H La madre la rechazé
14 2 RA 1 M
15 10 RA 1 H
16 9 [ Testigo i M
17 4 Testigo 1 H Cesérea - naci6 muerta
18 10 |Testigo;, 2 H
M
19 11 RA 2 H (P.P.) Murid a los 2 dias
M Muri6 a los 12 dias
20 7 | Testigo 1 H
21 2 Testigo 1 M
22 8 RA 1 M

(P.P.) Partos prematuros donde la mayoria de los cabritos
murieron entre 2 y 18 dias posteriores al parto.
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9.4 Anexo 4

TERCER EXPERIMENTO

Nuamero y peso de las crias al nacimiento, de las cabras experimentales.

GRUPO TESTIGO

GRUPO RA

No. cabra Sexo Peso No. Cabra Sexo Peso
cabrito cabrito
1 H 3.400 1 H 2.100
2 M 2.800 2 M 2.100
3 M 5.400 *3 H 1.400
M 2.200
4 H 5.500 *4 M 2.500
5 H 2.500 *5 M 2.600
M 2.100
6 H 2.400 6 H 3.00
7 H 2.900 7 H 1.500
H 1.500
8 H 4.00 8 M 4.00
9 H 2.900 *9 H 2.400
M 3.00 M 2.00
10 M 2.600 10 H 3.156
11 M 4.00 * 11 H 2.00
M 2.200
Total 13 cabritos | MediatEE Total 15 cabritos | MediazEE
3.3510.36 2.31+0.18

* Hembras que parieron antes del dia 145 de gestacion y cuyos cabritos
pesaron significativamente diferente (p<0.05) a los del grupe testigo, por

efecto de tratamiento.
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