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RESUMEN

Ramirez Magafia América. Uso del Acetato de Melengestrol solo o
combinado con eCG, y en tratamientos con prostaglandinas para la
sincronizacion estral y ovulatoria de cabras lecheras (Bajo la asesoria de:

Dr. Lorenzo Alvarez Ramirez).

Con el objetivo de evaluar la respuesta al uso de acetato de melengestrol
(MGA) con y sin gonadotropinas (eCG) o en tratamientos de 6 dias combinado
con prostaglandinas, se realizaron dos experimentos con cabras lecheras
adultas durante su estacién reproductiva. En el experimento 1, el grupo MGA,
(n=15) recibié 0.22mg de MGA durante 9 dias, el grupo MGA,eCG (n=15)
recibi6é el mismo tratamiento y una inyeccion de 150Ul de eCG, el grupo testigo
(T, n=12) no recibié tratamiento. En el experimento 2, el MGA fue otorgado
durante 6 dias y se aplicaron 10mg de prostaglandina al final (MGA,Pg, n=15),
el grupo testigo (T, n=12) no recibié tratamiento. Diariamente se detecto la
conducta estral y se determinaron los niveles de progesterona plasmatica. Se
utilizaron las pruebas exacta de Fisher, ji cuadrada y anova. En el experimento
1, la respuesta estral fue superior (p<0.05) en los grupos tratados (93 vs 41%),
pero ocurrié en intervalos similares (p>0.05). La respuesta ovulatoria fue similar
entre grupos (66, 66 y 91% para MGA,eCG, MGA, y T respectivamente;
p>0.05), el intervalo a la ovulacion fue menor en los grupos MGA, (2.3+0.2) y
MGA,eCG (2.4+0.2) que en el T (3.4£0.2, diastee; p+0.007). En el experimento
2, la respuesta estral (93 vs 83%) y ovulatoria (86 vs 91%) fue similar (MGA,Pg
y T respectivamente), el intervalo al estro tendié (p=0.052) a ser menor en el

grupo tratado (74.2+10.8) que en el T (108.7+12.8, hxee). El intervalo a la



ovulacion fue menor (p=0.001) en el grupo tratado (2.6+0.3) que en el T
(4.4£0.3, diastee). Se concluye que, en cabras lecheras durante su estacion
reproductiva, 1) el uso sélo de MGA por nueve dias incrementa la presentacion
de estros y acelera la ocurrencia de la ovulacion, 2) el uso de MGA durante
seis dias combinado con una inyeccién de prostaglandina es capaz de acelerar

la presentacion del estro y la ovulacién.



INTRODUCCION

La cabra doméstica es una especie poliéstrica estacional, lo que implica que
presenta varios ciclos estrales Unicamente en una estacion determinada del
ano. Dicha estacionalidad reproductiva esta gobernada principalmente por el
fotoperiodo, de forma que la actividad reproductiva se inicia cuando la duracién
del dia se reduce (Legan y Karsch, 1979; Martin, 2003; Holtz, 2005). Asi, en el
hemisferio norte la mayor parte de las hembras se encuentra en fase
anovulatoria (ausencia de estro y ovulacion, anestro) durante la primavera y el
verano, pero inician sus ciclos sexuales cuando la luz del dia decrece (otono).
La estacionalidad reproductiva resultante es una medida de adaptacion que
permite a los animales nacer en época en la que las condiciones ambientales
favorecen su viabilidad (Lindsay, 1991), y aunque en condiciones naturales
presentan una caracteristica genética favorable desarrollada por la seleccion
animal, desde el punto de vista productivo es un obstaculo para incrementar la
frecuencia de pariciones y provoca que la disponibilidad de leche durante el
ano no sea constante, traduciéndose en una estacionalidad productiva que no
permite al productor contar con cantidades importantes de leche y derivados en
el momento en que el mercado incrementa su demanda y se hace mas
interesante (Alvarez, 2005). Ante esta situacion, los productores normalmente
pierden la oportunidad de participar con sus productos en un mercado que

exige un abasto constante de leche y sus derivados durante el afno.

Para combatir la limitacion mencionada se han desarrollado diversas
estrategias que en la actualidad permiten inducir la actividad reproductiva del

rebano. Una de las mas populares consiste en la utilizacion de progestagenos,



productos quimicos de funcion similar a la progesterona que permiten inducir la
actividad ovarica fuera de la estacion natural de apareamiento; un ejemplo lo
representan los dispositivos vaginales, su presentacion en esponjas para ser
aplicados por dicha via (Chrono-Gest®, Intervet México; CIDR — DEC-
Manufacturing, Pfizer® México) es, probablemente la forma mas extendida en
que se utilizan en esta especie (Wheaton et al., 1993; Menchaca y Rubianes,

2004; Freitas et al., 2004).

Los programas de sincronizacion estral en ovejas y cabras se basan en la
manipulacion tanto de la fase lutea como folicular del ciclo estral. Algunas
estrategias de manipulacion incluyen la extensién de la fase lutea mediante la
administracién de progesterona exodgena, al igual que su acortamiento
promoviendo la lisis del cuerpo luteo existente (Wildeus, 1999). Las técnicas
exitosas suelen resultar en sincronizaciones estrechas con niveles de fertilidad
aceptables tanto con monta natural como con inseminacion artificial; para lograr
esto ultimo con mayor éxito, los tratamientos suelen ser combinados con
gonadotropinas (Wildeus, 1999; Freitas et al., 2004), lo que permite respuestas
estrales mas rapidas, un mayor grado de sincronizacion estral y ovulatorio y
mayores tasas de prefiez y ovulatorias (Freitas y Salles, 2000 -citado por
Freitas et al., 2004-; Menchaca y Rubianes, 2004). Las ventajas de la
sincronizacién estral convierten a estas estrategias en la base de programas de
inseminacion artificial y transferencias embrionarias con fines de mejoramiento
genético acelerado. En general, todos los progestagenos disponibles para la
especie pueden ser utilizados tanto en programas de induccion (fuera de
estacion reproductiva y/o con animales no ciclicos), como de sincronizacion

(dentro de la estacion reproductiva y/o con animales ciclando).



Por otra parte, la utilizacion de cualquier estrategia encaminada a la induccion
de la actividad reproductiva mediante progestagenos requiere del uso de
gonadotropina coridénica equina (eCG) al finalizar el tratamiento con el
progestageno (Freitas et al., 2004; Menchaca y Rubianes, 2004); la
gonadotropina en estos casos tiene un papel primordial al proveer del estimulo
gonadotropico necesario después del progestageno, ello induce el desarrollo
folicular y permite mayores respuestas estrales y ovulatorias en intervalos mas
cortos (Freitas et al., 2004; Menchaca y Rubianes, 2004). En ovejas, se sabe
que el porcentaje de hembras que logra iniciar su actividad sexual se reduce
considerablemente cuando no se aplica la gonadotropina mencionada
(Umberger et al., 1994). Lo anterior representa una limitante fuerte al uso de
productos vaginales ya que, al alto precio de los dispositivos conteniendo el
progestageno ($55-$65 por dispositivo aproximadamente), tiene que agregarse
el costo también elevado de la eCG (20% - 40% del total por animal) y su no
facil obtencién por el productor. En cabras existe poca informacion sobre el uso
del MGA en la sincronizacion estral y ovulatoria, ademas, la informacién sobre

su uso sin eCG es también limitada.

En la busqueda de alternativas eficaces y economicas al uso de los
progestagenos de aplicacion vaginal, otro progestdgeno cuenta con
caracteristicas importantes. El acetato de melengestrol (MGA sus siglas en
inglés), un progestageno que ha sido utilizado en forma oral como promotor del
crecimiento (Schiffer et al., 2004) por su capacidad de inhibir la conducta
sexual en rumiantes, parece una alternativa ideal en ovejas (Quispe, 1989) y
cabras (Chavez, 1990; Cervantes, 1991; Trujillo, 1992). Es uno de los

progestagenos mas potentes por via oral (Zimbelman, 1963), y utilizado en



dosis de 0.11 a 0.30 mg/animal/dia durante periodos de 9-14 dias ha
demostrado ser capaz de inducir el estro y la ovulacién sincronizada cuando se
combina con eCG, prostaglandinas y/o el efecto macho (Quispe, 1989;

Cervantes, 1990; Trujillo, 1992; Daniel et al., 2001).

Ademas de su eficacia, similar a la de los dispositivos vaginales mencionados
arriba (Jabbar et al., 1994; Daniel et al., 2001), el tratamiento con MGA cuenta
con la ventaja de tener un costo 10 veces menor. Se ha afirmado, sin embargo,
que el uso de esta estrategia representa algunos inconvenientes, como el
hecho de que la sincronizacién lograda en la respuesta no es similar a la
lograda con los dispositivos vaginales (Chavez, 1990; Cervantes, 1991; Truijillo,
1992), ademas de que en cabras puede resultar dificil asegurar el consumo
requerido por cada individuo del grupo durante el periodo de tratamiento,
aspectos estrechamente relacionados con requerimientos de mano de obra y
las caracteristicas (estructura social y fisica) del grupo de animales a tratar. En
estas aparentes dificultades préacticas para su aporte, el uso de tratamientos
cortos podria ser ventajoso dado que reduciria el numero de ocasiones en que

se tendria que distribuir en comederos.

En cabras durante su estacion reproductiva, el MGA ha sido utilizado en
combinacion con agentes luteoliticos (prostaglandina) en esquemas en que el
progestageno es otorgado por periodos de 9 dias (Trujillo, 1992), lo que no
representa mayores ventajas practicas. En esta especie se sabe que para que
dicha combinacién sea eficaz, el periodo de uso del progestdgeno puede

reducirse hasta por 5 dias (Freitas et al., 2004). Ello implicaria ventajas al



ahorrar producto y reducir las actividades relacionadas con el mezclado y

distribucion diaria del tratamiento.

En ovejas, la progesterona (CIDR) y progestagenos distintos al MGA (FGA,
MAP) han sido utilizados en tratamientos cortos combinados con
prostaglandina (Menchaca y Rubianes, 2004). El uso de dichos productos por
periodos de 6 dias permite la induccién del estro hasta en el 95% de las
hembras (Ungerfeld y Rubianes, 1999) y fertilidades de hasta 87% (Vinoles et
al., 2001). En el presente estudio, el primer experimento nos permitié evaluar el
uso de MGA en tratamientos de 9 dias combinado 0 no con una inyeccion de
eCG en cabras lecheras durante su estacion reproductiva. En el segundo
experimento se evalu6 el uso de MGA por periodos de 6 dias combinado con
una inyeccion de prostaglandinas al final del tratamiento en cabras lecheras

durante su estacion reproductiva.



OBJETIVOS

Evaluar, en cabras lecheras durante su estacion reproductiva, la respuesta
estral y ovulatoria al uso de MGA por periodos de 9 dias solo 0 combinado con

eCG.

Evaluar, en cabras lecheras durante su estacion reproductiva, la respuesta al
uso combinado de MGA en tratamientos de 6 dias y una inyeccion de

prostaglandina.

HIPOTESIS

En cabras durante su estacion sexual, el uso de MGA solo (sin eCG) permite

sincronizar eficazmente el estro y la ovulacion.

En cabras durante su estacién sexual, el uso combinado de MGA por periodos
cortos (6 dias) y una inyeccion de prostaglandina permite sincronizar

eficazmente el estro y la ovulacion.



Revision bibliografica

Fisiologia de la reproduccidén. El generador de pulsos de LH y

su control

El proceso reproductivo de los mamiferos estd marcado por periodos
alternados de actividad e inactividad sexual. Por un lado se encuentran los
cambios asociados a las etapas del estro y diestro del ciclo estral. Por otro lado
se encuentra la alternancia de actividad e inactividad sexual asociada con

cambios en la estacion (Clarke y Cummins, 1982).

El aspecto clave en la regulacidén del proceso reproductivo es el que se refiere
al generador de pulsos de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH),
mecanismo central encargado de procesar las sefnales externas e internas, y
de producir el patron pulsatil de GnRH (Clarke y Cummins, 1982; Karsch et al.,
1984). Dado que la hipdfisis secreta LH en respuesta al GnRH, cada pulso de
GnRH es seguido por un pulso de secrecion de LH hipofisiaria. Se sabe que la
frecuencia pulsatil de LH cambia dramaticamente durante las fases del ciclo
estral y durante la transicién estacional (Karsch et al., 1984), mostrando

periodos identificables de mayor o menor actividad.

Regulacion del generador de pulsos de GnRH/LH durante el

ciclo estral

En la estacion reproductiva, los pulsos de LH ocurren con una frecuencia baja
(1-4 pulsos cada 24 horas) durante la fase lutea del ciclo estral. En ese
momento, la baja frecuencia de los pulsos de LH se debe al efecto inhibitorio

sobre el hipotalamo de la progesterona secretada por el cuerpo Iuteo



(Goodman y Karsch, 1980). La baja frecuencia de los pulsos permite que los
niveles de LH disminuyan hasta valores no detectables entre un pulso y otro.
En consecuencia, no se produce el estimulo gonadotrépico necesario para
lograr un desarrollo folicular avanzado y un aumento sostenido en la secrecion
de estradiol, por lo que el estro y la ovulacién no se presentan. Con la lisis del
cuerpo luteo los niveles de progesterona descienden y dejan de inhibir al
hipotalamo, por lo que la frecuencia de secrecién ténica de LH aumenta
progresivamente hasta alcanzar un pulso por hora como minimo, lo que
permite la maduracion folicular y un incremento sostenido en la secrecion de
estradiol. Llegado el momento, el incremento progresivo en los niveles
circulantes de estradiol ejerce un efecto de retroalimentacion positiva sobre el
hipotalamo e hipdfisis, provocando las descargas preovulatorias de GnRH y LH
(McNeilly et al., 1982). Durante el pico preovulatorio de LH, la frecuencia de los
pulsos de GnRH aumenta tanto que da la impresién de que su caracter pulsatil
se interrumpe, para ser sustituido por un incremento sostenido en los niveles
basales (Karsch et al., 1984; Karsch et al., 1992; Caraty et al., 1995). La
importancia de este incremento de la frecuencia de los pulsos se ha
demostrado en experimentos en los que la repetida administracion de LH o
GnRH estimula un aumento en los niveles de estradiol que culmina en el pico
de LH y la ovulacién (Legan, 1982; McLeod et al., 1982; McNeilly et al., 1982).
Dentro de la estacién reproductiva, los ciclos se continian mientras se
mantenga una alta frecuencia en los pulsos de GnRH (McNatty et al., 1982)
cada vez que las concentraciones de progesterona disminuyan al final de la

fase lUtea.



La utilizacion de animales ovariectomizados (OVX) ha permitido estudiar el
papel de los esteroides ovaricos en el control de la ovulacion durante el ciclo
estral. La ovariectomia durante la fase lutea aumenta la frecuencia y la
amplitud de los pulsos de LH (Goodman y Karsch, 1980); en dichos animales,
la administracion de progesterona evita el incremento en la frecuencia sin
alterar la amplitud de los pulsos (Martin et al., 1983a, 1983b). La administracion
de estradiol durante la época reproductiva en animales ovariectomizados bajo
tratamiento con progesterona reduce la amplitud de los pulsos, posiblemente
debido a un efecto directo sobre la respuesta de la hipodfisis al GnRH
(Goodman y Karsch, 1980). Cuando se administra sélo, el estradiol provoca
una inhibicién inicial seguida por un aumento masivo en las concentraciones
séricas de LH, comparable al pico preovulatorio en los individuos intactos
(Martin et al., 1983a, 1983b; Scaramuzzi et al., 1971). Asi, durante la época
reproductiva la frecuencia en los pulsos de LH es modulada principalmente por
la progesterona, que actlua a nivel cerebral para prolongar el intervalo entre las
descargas de GnRH, mientras que el estradiol por una parte limita la amplitud
de los pulsos de LH al reducir la respuesta hipofisiaria al GnRH, y por otra parte
constituye la sefnal ovarica indispensable para inducir la descarga preovulatoria

de LH una vez que ha iniciado la fase folicular del ciclo (Karsch et al., 1992).

Otra de las funciones importantes de la progesterona es la de preparar a los
centros cerebrales de la conducta para responder ante la presencia del
estradiol, de modo que el estro solo se manifiesta en aquellas hembras
expuestas al estradiol que han sido previamente expuestas a la progesterona
por un periodo de 10-12 dias (Karsch et al., 1980). Debido a este requerimiento

de exposicion previa a la progesterona, la primera ovulacion en la vida o en la



estacion reproductiva del animal no se acompana de conducta estral (Karsch et

al., 1980).

Después de la regresion del ultimo cuerpo lUteo de la estacién reproductiva no
se vuelve a presentar conducta estral debido a que no hay una elevacion
sostenida de las concentraciones de estradiol (Legan et al., 1985), ya que la
actividad pulsétil de LH no alcanza la frecuencia observada durante la fase
folicular normal (por lo menos un pulso por hora). La disminucion en la
frecuencia de los pulsos de LH durante la estacion de anestro se debe a que en
esa época el hipotalamo se hace mas sensible a la retroalimentacién negativa
del estradiol, por lo que dicha hormona por si sola es capaz de inhibir el
generador de pulsos (Martin et al., 1983a, 1983b). En consecuencia, la LH es
insuficiente para inducir la madurez folicular y se establece el estado de
anestro (Karsch et al., 1984). La elevada sensibilidad del hipotalamo a la
retroalimentacién negativa de los estrdgenos se mantiene toda la época de
anestro, para volver a reducirse al inicio de la siguiente estacion reproductiva.
De esta manera, las transiciones entre la estacidn reproductiva y el anestro son
una consecuencia directa de los cambios en la frecuencia del generador de

pulsos de GnRH/LH (Karsch et al., 1984).
Regulacion ambiental del generador de pulsos de GnRH/LH

Ademas de ser controlado por los esteroides ovaricos, el generador de pulsos
de LH puede ser regulado por una gran variedad de factores ambientales.

Especial atencion han recibido el fotoperiodo y los fendmenos sociales.

La primera evidencia de que el ciclo anual de reproduccién de la oveja es

controlado por factores ambientales fue dada por Marshall (1937), quien



observd cambios en la ocurrencia del anestro y la estacion reproductiva cuando
los animales fueron transportados a localidades diferentes a través del
Ecuador. Desde entonces, una gran cantidad de estudios ha demostrado que el
fotoperiodo es el principal factor ambiental que controla la estaciéon reproductiva
de los pequefos rumiantes (Legan y Karsch, 1980), induciendo al anestro
durante los dias largos e iniciando la estacién reproductiva en los dias de
menor duracién. Del mismo modo, en cabras existe evidencia que confirma el
papel prioritario del fotoperiodo en la regulacion de la estacionalidad

reproductiva (Valencia et al., 1986; Delgadillo et al., 1999).

El proceso de traduccion de la informacion del fotoperiodo en un mensaje
hormonal es el siguiente: la retina capta las variaciones que ocurren en el
fotoperiodo y la sefal es transmitida por via nerviosa a la glandula pineal en
varias etapas. De la retina, la sefal llega al nacleo supraquiasmatico (NSQ) por
medio de la via monosinaptica retino-hipotalamica; del NSQ la sefal pasa al
nucleo paraventricular (NPV) y a los ganglios cervicales superiores, para ser
transportada finalmente a la glandula pineal. La glandula pineal convierte la
sefal nerviosa en hormonal mediante la secrecion de melatonina (Legan y
Karsch, 1979). La duracién de la secrecién elevada de melatonina, proporcional
a la longitud de la noche, puede ser interpretada como inductora o inhibitoria.
La melatonina actua en el hipotalamo mediobasal para regular la secrecion
pulsatil de GnRH (Lincoln y Maeda, 1992; Malpaux et al., 1993; Malpaux et al.,
1998). Asi, en la oveja el patrén de secrecion de melatonina durante los dias
cortos estimula al generador de pulsos de GnRH, mientras que el patrén de
dias largos lo inhibe (Bittman et al., 1983; Bittman y Karsch, 1984; Yellon et al.,

1985). Aunque se ha demostrado un efecto directo del fotoperiodo sobre el



generador de pulsos de GnRH/LH en ausencia de esteroides gonadales
(Goodman et al., 1982), parece poco probable que la melatonina actie de
manera directa sobre las células productoras de GnRH para provocar la

transicion de la estacién reproductiva a la de anestro y viceversa.

La demostracién de una variacion estacional dramatica en la sensibilidad del
hipotdlamo a la retroalimentacion negativa del estradiol fue una de las
observaciones clave para lograr parte del avance actual en el conocimiento de
la estacionalidad reproductiva (Legan et al., 1977). En ovejas OVX, las
concentraciones séricas de LH no varian durante el ano, manteniéndose
siempre elevadas debido a una alta frecuencia de secrecidon, mientras que en
las hembras OVX tratadas con estradiol la LH muestra niveles no detectables
durante la época correspondiente a la estacién de anestro. Esta variacidon
estacional en la sensibilidad a la retroalimentacion negativa del estradiol es
controlada por el fotoperiodo (Legan y Karsch, 1980). En resumen, los efectos
del fotoperiodo sobre la actividad reproductiva de la oveja son mediados por
cambios en la sensibilidad hipotalamica a la retroalimentacion negativa del
estradiol, lo que se refleja en cambios en la frecuencia y amplitud de los
episodios de secrecion de LH; durante el anestro, este efecto inhibitorio se
debe, en gran parte, a la capacidad del estradiol para deprimir la secrecidén
pulsatil de GnRH/LH a nivel hipotalamico, mientras que su efecto estimulatorio
consiste en la pérdida de dicha capacidad durante la estacién reproductiva

(Karsch et al., 1984).

Hasta el momento no se han encontrado receptores para estradiol en las
neuronas productoras de GnRH (Herbison et al., 1993; Lehman y Karsch,

1993), lo que implica que el papel del esteroide sobre la actividad de dichas



neuronas debe estar mediado por sistemas neuronales intermediarios
sensibles a su efecto. Asi, se acepta que los esteroides controlan la regulacién
de la secrecion pulséatil de LH, sea de manera positiva durante la descarga
preovulatoria o negativa en la fase lutea y el anestro estacional, a través de
sistemas neuronales intermediarios (Meyer y Goodman, 1986). Puesto que la
administracién de un antagonista de opioides incrementa la frecuencia en los
pulsos de LH durante la fase lutea, el efecto inhibitorio de la progesterona
sobre la frecuencia de los pulsos de GnRH podria estar mediado por neuronas
productoras de opioides (Brooks et al., 1986; Whisnant y Goodman, 1988;
Horton et al.,, 1989; Currie et al., 1991). Del mismo modo, el efecto inhibitorio
del estradiol sobre la frecuencia pulsatil de LH durante el anestro estacional
parece estar mediado por neuronas dopaminérgicas, que actuan a nivel de la
eminencia media para inhibir la secrecion de GnRH (Thiéry et al, 1989;
Curlewis et al., 1991; Thiéry, 1991). En esta época, el estradiol activa la
produccion de dopamina a través de la tirosina hidroxilasa (enzima de
limitacion para la sintesis de catecolaminas) a nivel del nucleo A15 (area
retroquiasmatica lateral) (Gayrard et al, 1994). Se ha visto que tanto la
destruccion del sistema dopaminérgico A15 (Thiéry et al.,, 1989; Havern et al.,
1994) como la administracion de un antagonista de la dopamina durante el
anestro incrementan la pulsatilidad de LH (Meyer y Goodman, 1985); se sabe
también que los implantes de estradiol en el nucleo A14/A15 durante el anestro
estacional inhiben la secrecién pulsatil de LH (Lehman et al., 1996; Gallegos-
Sanchez et al, 1997). Ello puede ser debido a que la actividad
catecolaminérgica de ambos nucleos se incrementa durante los dias largos y

su efecto es reforzado por el esteroide (Thiéry, 1991; Gayrard et al., 1992;



Thiéry et al., 1995). Ademas, la alfa-metil-paratirosina (inhibidor de la tirosina
hidroxilasa) estimula la secrecién pulsatil de LH en la eminencia media de
ovejas ovariectomizadas tratadas con estradiol y expuestas a fotoperiodos
inhibitorios (Bertrand et al,, 1998). Por lo tanto, la dopamina se encuentra
implicada en la inhibicion de la secrecion de LH durante el anestro estacional o
cuando el animal estd expuesto a dias largos constantes (Thiéry et al., 2002).
En contraste, durante la estacién reproductiva, la dopamina parece tener un
efecto estimulador sobre el pico preovulatorio de LH, ya que la administracion
de un antagonista de receptores dopaminérgicos D, (pimozide) bloquea su

presentacion (Curlewis et al., 1991; Thiéry y Martin, 1991).

Dado que la administracion de  antagonistas  noradrenérgicos
(fenoxibenzamina) logra incrementar la secrecion de LH en el anestro
estacional de hembras intactas, también se ha involucrado a la noradrenalina
en la regulacién fotoperiddica de la reproduccion (Deaver y Dailey, 1982; Meyer
y Goodman, 1985). En el momento del pico de GnRH se eleva el tono
noradrenérgico en el area preoptica (Scott et al., 1999). Puesto que las células
noradrenérgicas contienen receptores para estradiol y responden a la
administraciéon del esteroide, podrian responder de forma directa a su

presencia (Simonian et al., 1998; Scott et al., 1999).

La serotonina participa también en el control fotoperidédico de la secrecion de
LH. Los antagonistas de la serotonina (ciproheptadina, ketaserina) inducen un
aumento del numero de pulsos de LH en ovejas OVX expuestas a fotoperiodos
largos e implantadas con estradiol (Whisnant y Goodman, 1990; Le Corre y

Chemineau, 1993).



Al acercarse la estacion reproductiva, el efecto inhibitorio del estradiol sobre el
generador de pulsos de LH esta disminuido y la transicion a la actividad sexual
es mediada por un incremento en la frecuencia de los pulsos de LH (I"’Anson y
Legan, 1988). Al establecerse la época de reproduccion, la progesterona toma
el control y se encarga de regular la actividad del generador de pulsos de LH

(Goodman y Karsch, 1980).

Ademas del fotoperiodo, las relaciones sociales vy la estimulacién feromonal
pueden influir sobre la funcién del generador de pulsos de LH. El ejemplo més
notable lo representa la induccién de la ovulacibn en hembras anéstricas
mediante el efecto macho (Martin et al., 1986; Chemineau, 1987). Aunque
participan otros estimulos sensoriales (Cohen-Tannoudji et al.,, 1986; Pearce y
Oldham, 1988), el efecto macho estd mediado en parte por estimulacion
feromonal (Knight et al, 1983). Las feromonas que median el fendmeno
pueden ser producidas por las glandulas sudoriparas de la piel (Knight y Lynch,

1980), y su produccion es controlada por andrégenos.

Los machos inducen la ovulacién al alterar la secrecion ténica de LH en las
hembras anéstricas (Martin et al., 1983a, 1983b). La frecuencia de secrecion
tonica de LH aumenta rdpidamente después de la introduccién del macho
(Chesworth y Tait, 1974; Martin et al., 1980; Martin et al., 1983a, 1983b), lo que
resulta en crecimiento folicular (Atkinson y Williamson, 1985). El mecanismo
por el cual las feromonas incrementan la secrecion tonica de LH no esta del
todo claro, pero algunos datos sugieren que interrumpen la retroalimentacién
negativa del estradiol (Martin et al,, 1983b). Es probable que las feromonas

supriman la actividad de las neuronas catecolaminérgicas inhibitorias,



permitiendo el aumento en la frecuencia de secrecion de LH, bloqueando asi la

accién del fotoperiodo largo.

Control de la reproduccion en el ganado caprino

Las tasas reproductivas de los animales domésticos se maximizan cuando las
hembras se cruzan por primera vez en la oportunidad mas temprana y se
vuelven a cruzar casi inmediatamente después de cada parto. El anestro que
se asocia con el inicio retrasado de la pubertad disminuye la tasa reproductiva
de los animales jévenes debido al retraso de su entrada en los lotes de
reproduccion, a su vez, en animales adultos la estacion de anestro representa
un reto a solucionar para iniciar los ciclos de las hembras y su gestacion
(Alvarez, 2005).

En los animales que presentan periodos de anestro fisiolégico como la cabra,
se puede hablar de dos formas de control del ciclo estral. La primera, durante
los periodos de inactividad ovarica y funcién hipofisiaria disminuida (el
tratamiento pretendera reactivar dichas funciones) se denomina induccion del
estro. El segundo caso, cuando los animales estan ciclando normalmente y se

agrupan los periodos de estro en lapsos cortos para facilitar el manejo, se
conoce como: Sincronizacion del estro

El control de la reproduccién en los caprinos presenta varias ventajas: permite
elegir con anticipacién el periodo de los partos y ajustar dicho periodo a la
produccion forrajera o al sistema de crianza y la disponibilidad de otros
recursos. Permite también la adaptacién al mercado, donde la demanda de
productos lacteos o de carne es casi constante durante todo el afo, mientras
que la produccidén de estos es muy estacional. También, con la reduccion del

periodo de tiempo en que ocurren los partos se permite reducir la mortalidad



perinatal y constituir lotes homogéneos de animales para la alimentacion en
grupo, asi como facilitar su comercializacién. Se logra ademas acortar el
intervalo entre partos y se hace factible la preparacion de programas de cria
intensiva. Se logra, en conclusién, reducir los periodos de inactividad
reproductiva en los animales (Alvarez, 2005).

En los animales lecheros, como en las razas productoras de carne, el control
de la reproduccion permite disminuir los periodos improductivos antes de la
pubertad o durante los anestros posparto y estacional, ademas de optimizar la
prolificidad.

Diferentes técnicas pueden ser empleadas en las cabras para controlar la
reproduccién. Dichas técnicas van desde la utilizacién del fendmeno socio-
sexual conocido como “efecto macho”, hasta la manipulacién del fotoperiodo y
el uso de una variedad de productos hormonales con el fin de afectar la funcién
endocrina reproductiva del animal y facilitar la ocurrencia del estro y la

ovulacion.
Técnicas de induccion al estro y ovulacion

Para inducir la ovulacion de hembras en anestro se debe estimular la madurez
de un foliculo, de manera que una oleada natural de hormona luteinizante (LH)
cause la ovulacién. En la mayor parte de los casos, se producira una secrecién
natural de LH como resultado de una retroaccién positiva a la secreciéon de
estrégenos por el foliculo en desarrollo. El estro normalmente no ocurre en los
rumiantes cuando la ovulacion es inducida con gonadotropinas Unicamente. En
estas especies, el estro se presenta en general solo después de que la hembra
se ha expuesto a un periodo de administracion de progesterona elevada o

progestageno sintético. De ahi que resulta relativamente frecuente en cabras la



presentacion de las denominadas “ovulaciones silenciosas”, en donde la
conducta de celo no es aparente en ningun momento. Este fendmeno es mas

frecuente en el primer ciclo estral de la temporada reproductiva de las primalas.

A continuacion se mencionan algunas de las técnicas mas conocidas que han

resultado eficaces en el control reproductivo del ganado caprino:
Administracion de hormonas exégenas

La induccién de la ovulacion mediante uso de hormonas se basa en el uso de

progestagenos para semejar la fase lutea normal.

Acetato de Fluorogestona (FGA) + eCG. Dentro de los progestagenos

conocidos, el acetato de fluorogestona (FGA por sus siglas en inglés;) en
combinacion con eCG (gonadotropina coridnica equina) representa el método
de induccién mas conocido hasta el momento en caprinos. Las esponjas
intravaginales conteniendo FGA (ChronoGest®, Intervet), contienen entre 30-
45 mg del producto; se aplican a la hembra y permanece intravaginal por 9-14
dias (Kusina et al., 2000). Al momento en que se retira la esponja se aplica una
inyeccion intramuscular de eCG con el objetivo de estimular el desarrollo
folicular. La dosis de eCG es muy dificil de generalizar, la mas adecuada sera
la que provea de una fertilidad maxima sin provocar superovulacion. Las dosis
pueden variar de 100 Ul en cabras lecheras jovenes hasta 600 Ul en cabras
adultas lactantes. De una manera muy general puede decirse que durante el
anestro “profundo” o cuando la produccién lactea es abundante, se debe usar
una dosis mas elevada (dentro del rango) de eCG. Por ejemplo, se utilizan 100
Ul mas durante el anestro profundo que durante el periodo de transicion y

cuando las cabras producen mas de 3.5 kg de leche por dia que cuando



producen menos. Entre un 80 y un 100% de animales que manifiestan estro
con ovulacion son observados en un lapso de 24-48 horas después de la
aplicacion de la eCG.

Otro de los progestagenos que se ha llegado a utilizar de manera intravaginal y
con buenos resultados (en esponjas), pero que no tiene la misma disponibilidad
para el productor en nuestro pais, es el acetato de medroxi-progesterona

(MAP; Motlomelo et al., 2002; Romano, 2004). Su uso es similar al del FGA.

CIDR (Controlled Internal Drug Releasing) + eCG. Con el mismo

objetivo que las esponjas que contienen FGA, y con resultados similares, se
han empezado a utilizar los dispositivos intravaginales conocidos como CIDR’s
(dispositivo interno de liberacion controlada de droga; Carlson et al., 1989). El
dispositivo es un depoésito de 0.33 gramos de progesterona natural que se
libera continuamente hasta su retiro. Su uso consiste en aplicarlo
intravaginalmente por un periodo de 12-14 dias. La mayoria de las hembras
tratadas mostrara celo en aproximadamente 24-48 horas después de su retiro.
La mayoria de los reportes existentes al momento indican una eficiencia
inductiva y sincronizadora semejante a la de las esponjas al utilizarlos por un
periodo de 12 dias (Carlson et al., 1989; Rhodes y Nathanielsz, 1988;
Ainsworth y Downey, 1986; Hamra et al., 1989; Wheaton et al., 1993). El
dispositivo cuenta con algunas ventajas con respecto a las esponjas vaginales,
como son el hecho de que el material no produce reaccion alguna,
eliminandose la acumulaciéon de moco maloliente y adherencias. Ademas, su
aplicacién y remocion son, por mucho, mas sencillas y menos traumaticas para
la cabra. El grado de retencion (permanencia del dispositivo intravaginalmente)

es semejante al de las esponjas (Wheaton et al., 1993). Aunado a lo anterior,



existe la posibilidad de usar el dispositivo en una segunda ocasion para la
sincronizacién o induccién (Oliveira et al., 2001), lo que puede hacerlo mas

atractivo.

Norgestomet. EI norgestomet (Crestar®, Intervet) es un producto

comunmente usado en la sincronizacion estral de bovinos y ha sido utilizado
con éxito también en cabras. El producto comercial consta de un implante
conteniendo el progestageno (norgestomet), y una inyeccién con valerato de
estradiol y norgestomet. El programa de su uso consiste en la colocacion del
implante (1.2-2 mg de norgestomet) al tiempo que se inyecta una combinacion
del valerato de estradiol (1.25-2.5mg) y norgestomet (0.75-1.5mg); 9 u 11 dias
después, el implante es retirado y la respuesta estral inicia a partir de las
primeras 24 horas posteriores (Freitas et al., 1997; Mellado y Valdéz, 1997;
Kusina et al., 2000; Mellado et al., 2000; Oliveira et al., 2001). En cabras, el
implante puede ser colocado subcutdneamente en la base de la oreja o en la

superficie ventral de la cola (East y Rowe, 1989).

Acetato de Melengestrol (MGA) +eCG. El acetato de melengestrol

(MGA), es un progestageno que ha sido utilizado en forma oral como promotor
del crecimiento (Schiffer et al., 2004) y por su capacidad de inhibir la conducta
sexual en rumiantes su uso como inductor-sincronizador de estros y
ovulaciones se ha extendido (Chavez, 1990; Cervantes, 1991; Trujillo, 1992;
Quispe et al., 1994; Perry et al., 2005).

Las dosis utilizadas de este progestageno son de 0.11-0.30 mg/animal/dia

durante periodos de 9-14 dias. Durante la estacion no sexual, se observan

buenos resultados al utilizarlo en dosis de 0.22 mg por un tiempo de 9 dias. Al



igual que con el FGA, al retirar el tratamiento se suele aplicar una inyeccion de
eCG. Los resultados se observan a partir de las 48-72 horas.

El MGA es, posiblemente, el progestdgeno mas potente por via oral en
rumiantes (Zimbelman, 1963; Wildeus, 1999; Whitley y Jackson, 2004). Ha
mostrado ser eficaz en la induccion y/o sincronizacion del estro y ovulaciéon en
ovejas, cabras y vacas, utilizado en dosis de 0.125mg en una o dos

aplicaciones al dia.
Estimulacion socio-sexual. Efecto macho. Aunque el fotoperiodo

puede ser el mejor medio para predecir el momento mas adecuado del afo
para la reproduccion, no informa al animal sobre la disponibilidad de pareja
sexual y con ello de la conveniencia de “activarse” reproductivamente. En
ausencia de la informacién fotoperiddica, los animales pueden utilizar
informacion social para iniciar la actividad reproductiva en el momento
apropiado del ano (Wayne et al, 1989). Las relaciones sociales y la
estimulaciéon feromonal pueden influir sobre la funcion del generador de pulsos
de LH; el ejemplo mas notable lo representa la induccién de la ovulaciéon en
hembras anéstricas mediante el efecto macho (Martin et al., 1986; Chemineau,
1987), fendbmeno que consiste en que el contacto de las hembras anéstricas
con un macho sexualmente activo resulta en la ovulacién de la mayoria de las
primeras. Los machos inducen la ovulacion al alterar la secrecion tonica de LH
en las hembras anéstricas (Martin et al.,, 1983a, 1983b). La frecuencia de
secrecion tonica de LH aumenta rapidamente después de la introduccién del
macho (Chesworth y Tait, 1974; Martin et al., 1980; Martin et al, 1983a,

1983b), lo que resulta en crecimiento folicular (Atkinson y Williamson, 1985).



Aunque participan otros estimulos sensoriales (Cohen-Tannoudji et al., 1986;
Pearce y Oldham, 1988), el efecto macho estda mediado en parte por
estimulacion feromonal (Knight et al.,, 1983). Las feromonas que median el
fenomeno pueden ser producidas por las glandulas sudoriparas de la piel
(Knight y Lynch, 1980), y su produccién es controlada por andrégenos. El
mecanismo por el cual las feromonas incrementan la secrecién tonica de LH no
esta del todo claro, pero algunos datos sugieren que interrumpen la
retroalimentacién negativa del estradiol (Martin et al., 1983b). Es probable que
las feromonas supriman la actividad de las neuronas catecolaminérgicas
inhibitorias, permitiendo el aumento en la frecuencia de secrecion de LH,
bloqueando asi la accidn del fotoperiodo largo.

El desarrollo del efecto macho como una estrategia eficaz para inducir la
actividad reproductiva en la especie se explica mediante razones de tipo
evolutivo. En condiciones naturales, el contacto con los machos se restringe
casi de manera exclusiva a la estacion natural de apareamiento (Fabre-Nys et
al., 1993); al inicio de esta época se hace necesario que la mayor cantidad
posible de hembras estén receptivas y queden gestantes, asegurandose con
ello un tiempo corto entre el primero y el ultimo parto del grupo. El iniciar la
actividad reproductiva en el momento en que lo hace la mayor parte del grupo
tiene un significado funcional debido a las consecuencias favorables que
resultan de la sincronizacion del rebaro, principalmente al permitir la proteccion
mas eficiente de los recién nacidos; el efecto macho contribuye enormemente a
lograr tal sincronizacion.

Por otro lado, las interacciones sociales hembra-hembra juegan un papel

importante en la regulacion del momento en que inicia la actividad reproductiva



de diversas especies (Drickamer, 1984; Gangrade y Dominic, 1981; Delcroix et
al.,, 1990; Alvarez y Zarco, 2001), y en condiciones naturales podria estar
jugando un papel de apoyo al efecto macho al mejorar la sincronia en el inicio
de la estacion reproductiva.

Puesto que en especies como la cabra las hembras compiten por la prioridad
del contacto con el macho (Fabre-Nys et al., 1993; Alvarez et al., 2003), resulta
l6gico que las primeras en responder con ovulacién y con una contucta estral
mas intensa sean las hembras dominantes (Alvarez et al., 2003; Alvarez et al.,
2007), en tal caso, las hembras dominantes que responden al efecto macho
actuarian, después, como las bioestimuladoras ideales en el efecto hembra.
Las hembras jévenes que se hallan cerca de la pubertad se pueden inducir a
ciclar exponiéndolas a machos sexualmente maduros durante la época de
transicion entre la estacion de anestro y la estacion reproductiva. Asi, la
introduccién de machos cabrios unas cuatro a seis semanas antes del inicio de
la estacion normal de reproduccién, inducira, al menos, la ovulacion en las dos
terceras partes de las hembras. Los estros se empiezan a presentar en un
rango de tiempo que puede ir de los 3 hasta los 15 dias después de que el
macho fue introducido. Es importante mencionar que se requiere de un
aislamiento previo de los sexos, es decir, para que se observen mejores
resultados, las hembras deberan permanecer sin contacto de ningun tipo (vista,
tacto, olfato, sonido) con el macho a utilizar por lo menos durante un periodo de
2 meses previo al momento en que se introduce al semental al corral de las
hembras; lo anterior permite evitar el fendmeno conocido como “habituacion”

que reduce los efectos de la estimulacién masculina en las hembras.



Dentro de los fendmenos de bioestimulacién, falta por determinar si el efecto
reportado recientemente de las hembras en estro sobre las anéstricas (“efecto
hembra”; Walkden-Brown et al., 1993, Alvarez et al., 1999) puede ser utilizado
de una forma rutinaria y econémica en el control reproductivo de la cabra.
Hasta el momento, dicho efecto ha demostrado ser efectivo en la induccién del
estro fértil de una manera sincronizada en una proporcion de animales que
pude ir desde 60% (Walkden-Brown et al., 1993), hasta 80% (Alvarez et al.,
1999).

En la practica caprina, el fendmeno socio-sexual manifiesta un enorme
potencial para reducir los costos econémicos y ambientales del manejo
reproductivo sin alterar la eficacia. Los métodos hormonales desarrollados con
el fin de controlar la actividad reproductiva en la especie han demostrado una
excelente eficiencia, sin embargo, cuentan con la desventaja de no estar
facilmente disponibles para el productor y con un alto precio. La utilizacién
adecuada del efecto macho ha demostrado que tiene una eficiencia similar a la
de cualquier estrategia hormonal, combinado con alguna de dichas estrategias
(esponjas vaginales, dispositivo CIDR, etc.) se logra reducir de forma
importante el costo de los tratamientos, y la informacion apunta a que la
cantidad de progestagenos y gonadotropinas en los tratamientos inductores-
sincronizadores se puede disminuir de manera significativa sin afectar
negativamente las caracteristicas de la respuesta.

Cuando se utilizan combinados con progestagenos, los estimulos socio-
sexuales (efecto macho, efecto hembra) aceleran la presentacion de la
respuesta estral (Romano, 2002), lo que sugiere fuertemente que tal estimulo

puede reemplazar a la eCG. Ante la importante tendencia actual de restringir el



uso de productos hormonales en la produccion animal (Martin et al., 2004), la

exploracion de este potencial en el fendmeno resulta interesante.

Técnicas de sincronizacion del estro y ovulacion

La sincronizacion de calores es una de las herramientas que se pueden utilizar
para aprovechar al maximo el periodo reproductivo de la cabra. Dicho método
mejora notablemente los resultados del empadre al inicio de la estacion
reproductiva, permitiendo al productor una mejor adaptacion a las condiciones

del mercado.

Progestagenos + eCG. Los progestagenos mencionados antes tienen

también un papel sincronizador del ciclo estral en la cabra. Su utilizacién como
sincronizadores (dentro de la estacion sexual) solo difiere de cuando se les
utiliza como inductores (fuera de la estacion sexual), en que el tiempo de
administracién puede ser mayor (hasta 14-16 dias) con el objetivo de cubrir la
fase lutea completa del ciclo. En su uso de este modo debe considerarse, sin
embargo, que prolongar el tiempo de exposicion al progestageno afecta
negativamente la fertilidad de los animales tratados (Hawk y Echternkamp,

1973; Quispe et al., 1994).
Prostaglandinas y analogos sintéticos. La prostaglandina F2+ es el

sincronizador por excelencia gracias a su capacidad luteolitica. Sin embargo,
no induce la regresion lutea antes del dia 4 del ciclo, por lo que una sola
inyeccioén no permite controlar el momento de la ovulacién en la totalidad de las
hembras tratadas. Son capaces de inducir la lisis del cuerpo luteo sélo después
del dia 5 y hasta el dia 16 del ciclo; se hace necesario entonces, aplicar una

segunda inyeccion de 8-15 dias (11 dias) después de la primera. Las dosis



varian de 125 ug hasta 10mg por inyeccién (Bretzlaff et al., 1981; Mellado et
al.,, 1994; Lassala et al., 2004), dependiendo del tipo de prostaglandina
(cloprostenol, luprostiol, dinoprost trometamina) y la via de administracion
seleccionada (intramuscular, subcutanea, subcutanea-intravulvar). Los
animales son observados en celo desde las 24-48 horas después de la
segunda inyeccion. La eficiencia llega a ser de hasta el 100% de hembras con
actividad ovarica, dependiendo de si las hembras tratadas se encontraban

durante el diestro.Progestagenos + prostaglandinas.

El hecho de que en ocasiones se encuentran animales con cuerpo luteo activo
después de haber recibido tratamiento a base de progestagenos, creé la idea
de utilizar la combinacion de un progestdgeno con un luteolitico. Asi, el
progestageno tendra su accién ya mencionada y los cuerpos luteos que no
sufran regresion durante ese tiempo seran destruidos al administrar la
prostaglandina. En la combinacién de ambos productos, los progestagenos se
utilizan de la forma ya mencionada, con la diferencia de que ya no se hace
necesaria la administracion de la eCG al final del tratamiento. En trabajos en
que se ha utilizado el acetato de melengestrol y la prostaglandina se logré
obtener una respuesta del 100% de animales ciclando sincronizadamente en
un periodo de 24 a 48 horas después de la aplicacién de prostaglandinas F,
(Trujillo, 1992).

La mayor ventaja de combinar los progestagenos con la prostaglandina es,
probablemente, el hecho de que el periodo de uso de los primeros se puede
reducir de manera significativa. Asi, una inyeccion del luteolitico luego de 5-6
dias de uso de los progestagenos permite obtener resultados excelentes

(Freitas et al., 2004).



MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en el Centro de Ensefianza Practica e Investigacion en
Produccion y Salud Animal (CEPIPSA), de la Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia de la UNAM, ubicado en la Ciudad de México (2760 msnm,
19°13<N, 99°8-W). El protocolo fue autorizado por el Comité Interno para el
Cuidado y Uso de Animales Experimentales. En los meses de septiembre y
octubre, época que coincide con la actividad reproductiva del rebafo utilizado
(Arriaga, 2002) se realizaron dos experimentos con cabras adultas (3-4 afios de
edad) de razas lecheras durante su séptimo mes de lactacion. En el
experimento 1, el grupo MGA, (n=15) estuvo formado por cabras que recibieron
0.22mg de MGA en el alimento diariamente durante 9 dias; el grupo MGA,eCG
(n=15) se form6 por cabras que recibieron el tratamiento anterior y al final
fueron inyectados con 150 Ul de eCG; el grupo testigo (T, n=12) no recibid

tratamiento alguno y se mantuvo alejado de los demas grupos.

En el experimento 2, el grupo MGA,Pg (n= 15) recibi6 0.22mg de MGA en el
alimento diariamente durante 6 dias y al final recibié una inyeccion de 10mg de
prostaglandina (dinoprost trometamina, Lutalyse®, Pfizer® Salud Animal
México), el grupo testigo (T, n=12) no recibié tratamiento alguno y se mantuvo
alejado del grupo tratado. En ambos experimentos, el MGA se otorgdé en un
total de 200g de concentrado, administrados durante la ordefia para tener un
mayor control del consumo; las cabras testigo recibieron las mismas cantidades
de concentrado sin el progestdgeno. El manejo sanitario y alimenticio fue

similar en todos los animales. En cada experimento se consideré como el dia 0



a aquel en que se termind el tratamiento con MGA y se aplicaron las

inyecciones correspondientes.

Para verificar la condicién reproductiva de todos los animales, durante los
tratamientos se determinaron los niveles de progesterona en muestras
sanguineas tomadas cada 3 dias, y después de los tratamientos durante 9 dias
consecutivos iniciando en el dia 4. Las muestras de sangre fueron tomadas
mediante puncién yugular utilizando tubos Vacutainer® heparinizados, fueron
centrifugadas inmediatamente y el plasma obtenido se congel6 hasta su
analisis mediante radioinmunoandlisis de fase sdlida utilizando un kit comercial
(DPC, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles Cal., USA; Srikandakumar
et al., 1986). Para evaluar la respuesta ovulatoria se calculdé el dia de la
ovulacion restando 3 al dia en que los niveles de progesterona rebasaron
1ng/ml (de Castro et al., 1999; Orita et al., 2000). Diariamente se detecté la
presencia de actividad estral con la ayuda de un macho con mandil, dicha
deteccion se realiz6 con una frecuencia de dos veces por dia durante 20 dias
luego de terminados los tratamientos; posteriormente, la deteccién se realiz6
cada 24 horas. Ello se continué hasta pasados 40 dias desde el fin de los
tratamientos. Cuando se detectd el estro en una hembra, se procedié a dar
servicio mediante monta natural con machos de fertilidad probada y
asegurando al menos dos montas por cabra. Dos meses después de las
montas registradas se realizé el diagndstico de gestacion a los 58-60 dias

desde la monta mediante ultrasonografia.

Analisis de datos. Las variables medidas fueron calculadas del modo que

sigue: Porcentaje de animales en estro (nimero de hembras que presentan



estro en los primeros 10 dias del experimento / total de las hembras en el
grupo), intervalo al estro (horas transcurridas desde que termina el tratamiento
hasta que se presenta el estro, duracion del estro (horas transcurridas desde
que la hembra es receptiva al macho hasta que deja de serlo), porcentaje de
animales ovulando (numero de hembras con niveles de progesterona mayores
a 1ng/ml durante al menos un par de muestras consecutivas / total de hembras
en el grupo), intervalo a la ovulacion (niumero de dias transcurridos desde que
termina el tratamiento hasta que se presenta la ovulacion), porcentaje de
fertilidad (numero de hembras gestantes / total de hembras en el grupo). Se
compard entre grupos el nimero de animales ovulando y en estro, el intervalo a
la ovulacién y al estro, asi como la fertilidad. Las variables expresadas como
promedios se analizaron mediante anadlisis de varianza (PROC GLM), las
expresadas como porcentaje o numero de animales se evaluaron con las
pruebas ji cuadrada y exacta de Fisher (PROC FREQ; SAS, 1999). Los valores
de p menores o iguales a 0.05 se consideraron como significativos, los valores
entre 0.051 y 0.10 se consideraron como tendencias. Algunos resultados se

expresan como media + error estandar (ee).



RESULTADOS

EXPERIMENTO 1.

Luego de finalizados los tratamientos, el 93% (12/15) de las cabras presenté
estro en el grupo MGA,eCG, 93% (14/15) en el MGA,, y 41% (5/12) en el
testigo. El porcentaje de animales en estro fue menor en el grupo testigo que

en los otros grupos (p+0.05, cuadro 1, figura 1).

El intervalo al estro fue similar entre grupos (MGA,eCG: 178.7+46.4, testigo:

80.2+14.2, MGA,: 113.3+24.6, p>0.05, cuadro 1).

La duracion del estro fue similar entre grupos (MGAeCG: 32+2.8; MGA,:

29.712.6; testigo: 34.7+3.1, horaszee, p>0.05).

En las figuras 2, 3 y 4 se muestran los valores individuales de progesterona en
las cabras del grupo MGA,, MGA.eCG vy testigo respectivamente. De acuerdo a
los niveles de progesterona durante el periodo de muestreo, el porcentaje de
hembras con ovulacién fue similar en todos los grupos (66% (10/15), 91%
(11/12), 66% (10/15) para MGA,eCG, testigo y MGA, respectivamente, p>0.05,

cuadro 1, figura 5).

El intervalo a la ovulacién en el grupo testigo fue mayor que en los grupos
MGA, y MGA,eCG (3.4+0.24, 2.3+0.26 y 2.4+0.26 respectivamente, diastee,
p+0.007, cuadro 1). El intervalo a la ovulacién en los grupos con MGA fue

similar (p>0.05).



Al ultrasonido (58-60 dias desde la monta), los grupos MGAeCG y MGA,
presentaron la misma fertilidad (93% (14/15), p>0.05). El grupo testigo no

recibié montas.

EXPERIMENTO 2.

El 93% (14/15) de las cabras present6 estro en el grupo MGA,Pg y el 83%

(10/12) lo hizo en el grupo testigo (p>0.05, cuadro 1, figura 6).

El intervalo al estro tendié (p=0.052) a ser menor en el grupo MGA,Pg
(74.2£10.8) que en el testigo (108.7+12.8, horas, mediatee, cuadro 1). La
duracion del estro fue similar entre grupos (34.7£3.4 vs. 39.1+2.9, testigo y

MGA,Pg respectivamente, p>0.05).

En la figura 7 se muestran los valores individuales de progesterona en las
cabras del grupo MGA,Pg. El porcentaje de hembras ovulando fue similar en
ambos grupos (91% (11/12) y 86% (13/15) para el testigo y MGA,Pg

respectivamente, p>0.05, cuadro 1, figura 8).

El intervalo a la ovulacion fue menor en el grupo con tratamiento MGA,Pg que

en el testigo (2.6+£0.33 vs. 4.4+0.36 respectivamente, diastee, p=0.001, cuadro

1).

El 93% (14/15) de las hembras del grupo MGAPg resultdé gestante al

ultrasonido. El grupo testigo no recibié montas.



DISCUSION

EXPERIMENTO 1

La respuesta estral obtenida con el uso del MGA fue significativamente mayor a
la del grupo testigo. El 60% de las hembras sin tratamiento no mostré conducta
estral durante el estudio, a diferencia del 7% en los grupos recibiendo el
progestageno por 9 dias con o sin eCG (cuadro 1). El uso del progestageno
para incrementar la cantidad de hembras en estro luego de su retiro esta
ampliamente documentado en la literatura y su eficacia ha sido probado desde
hace décadas en ovejas (Zimbelman, 1963). Las mismas diferencias en
conducta estral entre animales tratados y no tratados se han encontrado en
ovejas (Safranski et al., 1992; Jabbar et al., 1994; Quispe et al., 1994; Daniel et
al., 2001) y cabras (Cervantes, 1990; Trujillo, 1992) tratadas con MGA u otros

progestagenos (Kusina et al., 2000).

El uso de 150 Ul de eCG no mejoré el porcentaje de cabras en estro. En ovejas
anéstricas, Umberger et al. (1994) encontraron que la administracion sola de
MGA por periodos de 10 dias resulta en bajos porcentajes de animales en estro
luego de la introduccién del macho, sugiriendo que se requiere de un estimulo
gonadotrépico luego del progestageno; sin embargo, Knights et al. (2001) no
encontraron diferencia en la respuesta estral entre animales tratados y no
tratados con FSH luego de 5 dias de uso del dispositivo CIDR. Con el fin de
sustituir el uso de la eCG y seguir contando con buenos resultados, otros
autores han utilizado inyecciones de estradiol (Powell et al., 1996) o el efecto

macho (Rajamahendran et al., 1993; Umberger et al., 1994) luego del



progestageno. Los resultados de nuestro estudio no coinciden con los de
Umberger et al. (1994) debido aparentemente a que se realizd en una estacion
diferente y con animales ciclicos. En ovejas y cabras, se sabe que durante la
estacion sexual de la especie, el uso de progestadgenos sin gonadotropinas
puede arrojar buenos resultados (Rajamahendran et al.,, 1993), y que en los
meses de julio y agosto en el hemisferio norte, el uso de eCG no es
indispensable, por lo que la utilizacion sola de progestdgenos resulta en estros
y fertilidades aceptables (Rajamahendran et al., 1993). Asi, la eCG no parece
necesaria luego del progestdgeno en ambas especies dentro de la estacion
reproductiva. El intervalo al estro en nuestro estudio en los animales tratados
es similar a lo encontrado por Jackson et al. (2006) en cabras Boer tratadas

con 0.25 mg /dia de MGA por periodos de 10 dias.

En cabras Angora, Ritar et al. (1984) encontraron que la administracién de
PMSG era necesaria para obtener una respuesta ovulatoria satisfactoria luego
del progestageno vaginal en ambas estaciones. Nuestros resultados difieren
con lo encontrado por dichos autores en la estacion reproductiva, debido

probablemente a diferencias en la condicion de anestro de las hembras.

El intervalo al estro no fue afectado por el tratamiento; los estros presentados
en los grupos recibiendo MGA y el testigo ocurrieron a intervalos similares.
Aunque numéricamente mayores en los animales recibiendo el progestageno,
se presentd una alta variacion dentro de ambos grupos, lo que provocod un
comportamiento estadistico similar al grupo testigo. Se sabe que, comparado
con el uso de otros progestagenos, la respuesta estral y ovulatoria se retrasa

luego de tratamientos con MGA (Jabbar et al., 1994; Daniel et al., 2001). La



alta variacién observada en los intervalos al estro luego de terminados los
tratamientos a base de MGA se han asociado a diferencias individuales en la
eliminacién del progestageno del organismo (Kojima et al., 1995).

Dado que el MGA puede acumularse en el tejido adiposo y liberarse a
velocidades variables entre individuos (Neff, 1983, citado por Kojima et al.,
2000), la condicion corporal y la cantidad total consumida afectarian su
eliminacién y en consecuencia el momento del estro y ovulacion en los
animales tratados. Ademas, cuando se promueve la ovulaciéon de la primera
oleada folicular luego del fin del tratamiento (con inyecciones de GnRH), se
incrementa el grado de sincronizacion (Kojima et al., 2000), lo que indica que el
estado del desarrollo folicular en la oleada en turno también influye en el
tiempo a la respuesta estral.

A diferencia de lo obtenido con el porcentaje de animales con conducta estral,
el porcentaje de animales con ovulacién fue similar entre grupos. Ello puede
explicarse mediante el hecho de que la conducta estral fue registrada durante
todo el experimento luego del progestageno, lo que permitid el registro de
animales aun cuando manifestaran el celo varios dias después, mientras que la
ovulacion se monitoreé mediante los cambios en los niveles de progesterona
solo en los primeros 10 dias desde el fin del tratamiento. Asi, en varios
animales la ovulacién no se pudo registrar durante el periodo de muestreo
(figura 2 -cabras 312, 57, 415-, figura 3 -cabras 273, 4034, 420-) debido a que
esto sucedié en fechas posteriores. Todo lo anterior puede ser resultado de la
duracion elegida (9 dias) para la administracién del progestageno sin la
utilizacion de un luteolitico. En casos como los de las cabras referidas arriba,

los valores altos de progesterona desde antes de terminar el tratamiento



indican que el cuerpo luteo continu6é su actividad luego del retiro del MGA,
razén por la que no se les incluyé como animales ovulando. Dichos animales si
fueron registrados en estro dias después de terminados los muestreos
sanguineos. El numero de hembras ovulando en nuestro estudio coincide con
lo encontrado por Safranski et al. (1992) en ovejas anéstricas.

Contrario a lo anterior, y como indicativo de un efecto positivo sobre la
sincronizacion de la ovulacion, el intervalo calculado a la ovulacion fue menor,
en los animales que recibieron el MGA, sugiriendo una ovulacién anticipada por
efecto del progestageno. El principio por el cual funcionan los progestagenos
consiste en su efecto de simulacion del diestro; los niveles elevados de la
progesterona en dicha fase del ciclo estral (o del progestageno durante su
administracién), inhiben la secrecibn de gonadotropinas (LH) evitando la
maduracién folicular, la conducta estral y la ovulaciéon. Una vez retirado el
progestageno, el efecto negativo sobre la secrecién de LH desaparece y se
permite la maduracién folicular y la ovulacién en tiempos cortos (Karsch et al.,
1980; Karsch et al., 1982; Karsch et al., 1997).

El uso de eCG tampoco modificé el comportamiento de esta variable, tanto el
grupo que recibié la gonadotropina como el que recibié solo el progestageno
ovularon en intervalos similares. Estos resultados son similares a los
encontrados por Umberger et al. (1994) en ovejas anéstricas luego de
tratamientos a base de MGA solo o combinado con gonadotropinas (eCG y
hCG).

Al final del experimento, ambos grupos recibiendo MGA presentaron altas tasas
de fertilidad. Solo un animal de cada grupo experimental no fue gestado. Estos

resultados son superiores a los encontrados por Jackson et al. (2006) en



cabras y Umberger et al. (1994) en ovejas. Los resultados en fertilidad en este
experimento son iguales a lo encontrado con otras estrategias de manipulacion

reproductiva (Oliveira et al., 2001).

EXPERIMENTO 2

Aunque el porcentaje de hembras con estro y ovulacion fue igual al grupo
testigo, la administracion de una inyeccidén de prostaglandina luego de 6 dias
de MGA acelero6 la presentacion del estro y la ovulacion, sugiriendo una mayor
sincronizacién (cuadro 1). En los tratamientos tradicionales, los progestagenos
se usan por periodos similares a la duracion del cuerpo luteo (desde 11 hasta
19 dias) sin importar en que momento del ciclo estral se encuentre el animal al
iniciar el tratamiento. Usados de ese modo, los progestagenos sincronizan
eficazmente el estro y la ovulacion pero suelen afectar negativamente la
fertilidad en el primer estro desde el tratamiento (Johnson et al., 1996; Vinoles
et al., 2001). Como alternativa se han probado tratamientos de menor duracion
(5 a 9 dias) que no provocan el mismo efecto sobre la fertilidad en cabras
(CIDR, MAP, FGA: Rubianes et al, 1989; Menchaca y Rubianes, 2004;
Menchaca et al., 2006;) y ovejas (CIDR: Knights et al., 2001; Dixon et al., 2006;
MAP: Christenson, 1976; Beck et al, 1993; Ungerfeld y Rubianes, 1999).
Nuestros resultados en porcentaje de animales en estro y ovulando coinciden
con lo reportado por los autores mencionados.

La fertilidad obtenida en el grupo MGA,Pg fue similar a la reportada en ovejas
luego de 5 dias de utilizacién del dispositivo CIDR, seguido de un par de
inyecciones de prostaglandina (Dixon et al., 2006), una inyeccién de FSH o el

progestageno solo (Knights et al., 2001).



Se sabe que el periodo minimo necesario de exposicién a la progesterona para
incrementar la respuesta estral y reducir la presentacion de ciclos cortos, es de
entre 3 y 5 dias (Knights et al, 2001). Al parecer, exposiciones mas
prolongadas no ofrecen ventajas importantes, sobre todo cuando se introduce
un macho al corral de las hembras. Cuando el progestageno es utilizado por
via oral, reducir el periodo en que se utiliza implica ventajas extra, como
racionar la mano de obra; si el progestageno es el MGA, ademas se contaria

con el beneficio de su bajo costo.



CONCLUSIONES

Se concluye que la utilizacién de acetato de melengestrol por 9 dias incrementa
la presentacion de estros y acelera la ocurrencia de la ovulacion en cabras
lecheras durante su estacion reproductiva. El uso de eCG no representd
ninguna ventaja ni mejoro la respuesta comparado con el uso del progestageno

soblo.

Ademas, el uso del acetato de melengestrol durante 6 dias acompanado de
una inyeccién de prostaglandina (dinoprost trometamina, 10mg), es capaz de
acelerar la presentacion del estro y la ovulacion en porcentajes altos de

hembras durante su estacion reproductiva.
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Tratamiento Estro Ovulacion
Intervalo* Intervalo*
% (horaszee) % (diasxee)
Experimento 1
MGA, 93° 113.3124.6° 66° 2.4+0.26°
MGA,eCG 93° 178.7146.4° 66° 2.3+0.26°
Testigo  41° 80.2+14.2° 91° 3.4+0.24°
Experimento 2
MGAPg  93° 74.2+10.8° 86° 2.6+0.33"
Testigo  83° 108.7+12.8° 91° 4.4+0.36°

*Medido desde el retiro del MGA. MGA,, animales tratados con 0.22mg/dia/9 dias; MGA,eCG, 0.22mg/dia/9 dias + 150Ul
eCG; MGA Pg, 0.22mg/dia/6 dias + 10mg prostaglandina; Testigo, sin tratamiento; *° Literales diferentes indican diferencia

estadistica (p<0.05) dentro de la columna y el experimento. ee, error estandar.

Cuadro 1. Porcentaje de animales en estro y con ovulacion, intervalos al estro y

la ovulacion en cabras tratadas con acetato de melengestrol por 9 y 6 dias

combinado con eCG y prostaglandinas respectivamente.



—®—MGA9eCG —O— MGA9 —A— Testigo

Cabras en estro (%)

Oh 24h 32h 40h48h 56h 64h72h 4d 5d 6d 7d 8d 9d 10d 23d 24d
Tiempo desde el tratamiento

Figura 1. Porcentaje acumulado de cabras en estro en el experimento 1 horas (h)
y dias (d) después de terminado el tratamiento. Los grupos que recibieron acetato
de melengestrol por 9 dias con (MGA,eCG, n=15) o sin (MGA, n=15)
gonadotropina coriénica equina presentaron un mayor numero de hembras en

estro que el grupo testigo (n=12) sin recibir tratamiento alguno.
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—8— MGA9eCG —O0— MGA9 —a— Testigo

Cabras ovulando (%)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Dias desde el tratamiento

Figura 5. Porcentaje acumulado de cabras con ovulacién en cada uno de los
tratamientos del experimento 1. El porcentaje de animales ovulando fue similar
entre hembras testigo (n=12) y tratadas con MGA por 9 dias con (MGA.,eCG,

n=15) y sin (MGA,, n=15) gonadotropina coridnica equina.



—®— MGA6Pg —°— Testigo

Cabras en estro (%)

Ch 32h 48h 64h 4d 6d 8d 10d 24d
Tiempo desde el tratamiento

Figura 6. Porcentaje acumulado de cabras en estro en el experimento 2. El grupo
que recibid acetato de melengestrol por 6 dias y una inyeccion de 10mg de
prostaglandina (MGA,Pg, n=15) present6 el mismo porcentaje de hembras en
estro pero en un menor intervalo que el grupo testigo (n=12) sin recibir

tratamiento alguno.



Progesierona (ngimi)

U4 LI r a ]
Cmien 2TF
L
- =g
o 4 L] & i B L]
*
Corm 288
[}
|
L .
4 0 4 3 ° ¥ [ @
Cabew JHT
L
g
- [ 4 8 ] ) ] 3

[

‘ Momrento de |3 cvulacion

]
= e 458 Gabrs 4207
it
L] ®
[
4 b 4 8 oo e 4 0 4 &5 &
= =
E Cazra 418 »
15 L
.
w0 - "
3 -
u u
4 & & & PoE @ 4 o 4 & &
= ]
=
= .
A = Carm 4200
15 N
wl e L
s \ s
o - Ly
4 0 a4 s roa w + 8 & 5 8 7
2
=
2
* Cabra
Caten A0l "
"
®
" W
s
3 W
—
° ]
4 0 4 8 T oE e 4 0 4 s+ & 7
i X
m Bl
Enten 4127
" "
0 m
5 ]
—
] o =
4 0 4 8 L R 4 @

i Memento ¢el estro

* Hembras sin ovulacién

o Hembras sin estro

Figura 7. Walores de progesterana en c2da una de l=s cabras del grupo MGAPg antes y después del ratamisnio.



—®— MGA6Pg —°— Testigo

0
([ Je
0
®0

Cabras ovulando (%)
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Figura 8. Porcentaje acumulado de cabras con ovulacién en cada uno de los
tratamientos del experimento 2. El porcentaje de animales ovulando fue similar
entre hembras testigo (n=12) y tratadas con MGA por 6 dias y una inyeccion de

prostaglandina (MGa,Pg, n=12), pero el grupo tratado lo hizo anticipadamente.
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