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Resumen

REYES VAZQUEZ JOSE MANOLO. Concentraciones de progesterona en leche de
cabras tratadas con el dispositivo CIDR (bajo la direccién de Dr. Lorenzo Alvarez

Ramirez y MVZ Clara Murcia Mejia).

En los tratamientos hormonales usados cominmente en animales, como el dispositivo
CIDR en la reproduccion caprina, resulta de interés identificar los posibles residuos en
productos alimenticios como la leche. Con el objetivo de determinar los niveles de
progesterona en leche de cabras durante el tratamiento con el dispositivo vaginal, un
total de 18 animales fueron sincronizados con PgF,, y posteriormente tratados con el
dispositivo por un periodo de 15 dias (grupo CIDR; n=9), o dejadas sin tratamiento
alguno (control; n=9). Se utilizé ademas un tercer grupo de cabras que se encontraban
entre el dia 90 y 120 de la gestacion (Gest, n=9) para usarlo como parametro de
comparacion de concentraciones de progesterona en otra situacion fisiologica.
Diariamente se tomo6 una muestra de leche durante 16 dias a partir del celo (grupos
CIDR vy control) y por 8 dias en el grupo Gest para la medicion de progesterona. Los
niveles promedio de progesterona en leche en el grupo CIDR no fueron mayores a los
de los animales control y gestantes (P>0.05). El total de progesterona secretada en leche
tampoco fue superior en el grupo CIDR que en los otros dos (P>0.05). Se concluye que
los niveles de progesterona en leche de cabras tratadas con el dispositivo CIDR no
superan los de la leche de animales en diestro o de animales con gestacion avanzada. Si
se asume que las concentraciones de progesterona presentes en la leche de animales
ciclando de manera natural o de animales gestantes son inocuas para el consumo
humano, entonces la leche de cabras tratadas con el dispositivo CIDR debera serlo

también.



Introduccion

La cabra doméstica es una especie con reproduccion estacional. Dicha estacionalidad
estd gobernada principalmente por el fotoperiodo, de forma que la actividad

4 En latitudes de zona

reproductiva se inicia cuando la duracion del dia se reduce
templada la mayor parte de las hembras se encuentra en fase de anestro estacional
durante la primavera y el verano, pero inicia sus ciclos sexuales cuando la luz del dia
decrece °.

La estacionalidad reproductiva es el resultado de una adaptacion al ambiente que
permite a los animales nacer en la época en que las condiciones ambientales favorecen
su viabilidad. Aunque en condiciones naturales representa una caracteristica genética
favorable desarrollada por la seleccion natural, desde el punto de vista productivo es un
obstaculo para incrementar la frecuencia de pariciones y provoca que la disponibilidad
de leche durante el afio no sea constante. Lo anterior se traduce en una estacionalidad
productiva que no permite al productor contar con cantidades importantes de leche y sus
derivados en el momento en que el mercado incrementa su demanda °. Por esta razon,
en cabras, la existencia de estacionalidad reproductiva obliga a la utilizacion de
tratamientos hormonales encaminados a lograr que el productor cuente con cantidades
convenientes de leche y derivados en épocas criticas para el mercado.

El dispositivo CIDR (Controlled Internal Drug Release, AHI Plastic Moulding Co.,
Pfizer” Animal Health) es un implante vaginal construido a base de nylon cubierto con
silicon grado médico, impregnado con progesterona °. Fue disefiado en Nueva Zelanda
y en la actualidad se comercializa en un niimero importante de paises. El dispositivo se
utiliza en la manipulacion reproductiva de vacas (CIDR-B), ovejas (CIDR-S) y cabras

(CIDR-G). Su uso permite inducir una respuesta estral-ovulatoria sincronizada debido a



que mientras la progesterona esta presente en la circulacion inhibe la ovulacion; cuando
el efecto inhibidor desaparece al retirar el dispositivo, se presenta el estro .

Con un total de 0.33g de progesterona, el dispositivo CIDR es usado con frecuencia en
la induccién de estro en cabras anéstricas, asi como para la sincronizacion de la
ovulacion. Utilizado por periodos de 9 a 14 dias, el dispositivo vaginal permite controlar
la actividad reproductiva con alta eficacia *°'",

Luego de la introduccion del dispositivo en la cabra, se sabe que los niveles de
progesterona sanguinea se incrementan hasta alcanzar valores semejantes a los de un
ciclo estral natural ® '?. En vacas tratadas con el dispositivo CIDR, los incrementos del
esteroide en leche no son mayores a los vistos en hembras gestantes y resultan similares
a los de un animal durante su diestro "°. Lo anterior ha permitido concluir que la leche
de vacas tratadas con el dispositivo es tan segura como la de animales ciclicos o
gestantes °. Sin embargo, en la cabra no se conoce qué concentraciones de progesterona
se alcanzan en la leche de los animales tratados con CIDR.

Una vez en la circulacion, las hormonas esteroides pueden facilmente alcanzar la
glandula mamaria, eliminarse por la leche y ser encontrados incluso en derivados
lacteos '*. Aunque las hormonas presentes en la leche podrian tener un efecto deseable
en la cria o en el recién nacido, no estd completamente claro si las concentraciones
alcanzadas en leche después de su administracion exogena pueden resultar en un riesgo
de salud para el humano consumidor "> existen preocupaciones razonables respecto
del papel de hormonas (estradiol, progesterona, etc.) presentes en los alimentos, ya que

podrian promover el desarrollo de células cancerigenas sensibles a sus efectos '® ' %

20-22



En cabras se ha utilizado a la progesterona en leche para diagnosticar la gestacion

23-26 . ’ . . . .
, pero, como ya se mencionod, no existen estudios disponibles sobre las

temprana
concentraciones de la hormona en leche durante el tratamiento con CIDR.

Dada la penetracion que ha tenido el uso de productos hormonales para controlar la
reproduccion en la especie caprina, se hace importante describir la presencia de dichos
compuestos en la leche. Ello ayudaria a garantizar la inocuidad del alimento.

Para este estudio se asume que la concentracion de progesterona de origen endogeno en
la leche de cabras ciclicas y gestantes es segura para el consumo humano; por lo tanto,
la leche de cabras tratadas con el dispositivo vaginal habra de ser considerada segura

para el humano si las concentraciones de la hormona durante el tratamiento son iguales

o menores a las de animales con ciclos naturales o con gestacion avanzada.



Hipaotesis
Los niveles de progesterona en leche de cabras tratadas con el dispositivo CIDR no son

mayores que las de la leche de cabras en diestro o con gestacion avanzada.



Objetivo
Cuantificar los niveles de progesterona en leche de cabras durante el tratamiento con el
dispositivo CIDR y compararlos con los presentes en la leche de animales que se

encuentren en la fase de diestro o con gestacion avanzada.



Material y métodos

El estudio se realizd en los rebafios caprinos del Centro de Ensefianza Practica e
Investigacion en Produccion y Salud Animal (CEPIPSA) y del Centro de Ensefianza,
Investigacion y Extension en Produccion Animal en Altiplano (CEIEPAA) de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM.

Durante la estacion reproductiva, un total de 32 cabras lecheras en produccion (Alpina
Francés, Saanen y Toggenburg; de 3 a 6 meses de lactacion, CEIEPAA) fueron
inyectadas con 10 mg de prostaglandina (PgF,,; dinoprost trometamina). Se registro la
conducta estral en todas las cabras utilizando un macho celador y se seleccionaron
unicamente 18 animales que mostraron estro para ser asignadas aleatoriamente a uno de
dos tratamientos. Las cabras en el grupo Control (Cont, n=9) no recibieron tratamiento
adicional, mientras que a las cabras del grupo CIDR (n=9) se les insert6 un dispositivo
CIDR por un periodo de 15 dias. Se utilizd6 ademas un tercer grupo conformado por
cabras con 90 a 120 dias de gestacion que no fueron tratadas con el dispositivo vaginal,
y se mantuvieron en CEPIPSA (Gest, n=9).

Todos los animales fueron manejados y alimentados de acuerdo a la rutina establecida
por el CEPIPSA y el CEIEPAA, recibiendo heno de alfalfa, heno de avena y
concentrado de acuerdo a los requerimientos calculados. Cada grupo de animales se
mantuvo en los corrales asignados por el Centro respectivo, otorgando un espacio de al
menos 6m*/animal.

Para la determinacion de los niveles de progesterona, diariamente se tomo6 una muestra
de leche (5ml) durante todo el tiempo de permanencia del dispositivo vaginal en el
grupo CIDR, o por 15 dias consecutivos en el grupo Control. Las muestras en el grupo

Gest se tomaron solo por 8 dias consecutivos (a partir del dia 8 de iniciado el



experimento) para comparar los niveles de la hormona con el periodo de méaximos
niveles en los grupos CIDR y Control.

En todos los grupos las muestras de leche se tomaron antes del ordefio diario y luego de
realizar el despunte desde ambas cisternas (2.5ml por cisterna). Todas las muestras de
leche fueron centrifugadas para separar y eliminar la grasa >/, e inmediatamente se
congelaron (-20°C) hasta su analisis mediante radioinmunoanalisis en el laboratorio del
Departamento de Reproduccion de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de
la UNAM. Para la determinacién de los valores de progesterona en las muestras se
utilizd un kit comercial de radioinmunoanalisis en fase solida (COAT-A-COUNT,
SIEMENS®). La sensibilidad del ensayo fue de 0.02 ng/ml y el coeficiente de variacion
intraensayo fue de 3.3%.

Se compararon los niveles del esteroide durante el periodo de 15 dias posterior al estro
en los grupos CIDR y Control. Ademas, se compardé el nivel de la hormona del grupo
Gest con el de los otros dos en los tltimos 8 dias de muestreo.

La informacion se analizé mediante estadistica descriptiva, analisis de varianza para
muestras repetidas y Tukey - Kramer para las comparaciones entre pares en los
diferentes momentos del estudio **. Se consideré que habia diferencias significativas

cuando P<0.05.



Resultados

Al comparar la produccion total de progesterona durante los 15 dias del periodo de
muestreo no se encontraron diferencias entre los grupos CIDR y control (P>0.05; figura
1). Sin embargo, esto se debid a que existié una interaccion entre el tratamiento y el dia
de muestreo, ya que, como se observa en la figura 2, en el dia de la insercion del
dispositivo, los niveles de la hormona fueron similares entre grupos y menores a |
ng/ml, indicando que no habia un cuerpo luteo activo. Desde el dia 1 y hasta el dia 3, los
niveles de la hormona fueron mayores en el grupo CIDR (P<0.05; figura 2). Desde el
dia 4 y hasta el dia 9, los niveles del esteroide se mantuvieron sin diferencia entre los
dos grupos, hasta los dias 10 al 15 en que se encontré una mayor concentracion en el
grupo Control (figura 2).

Al incluir a las hembras gestantes y evaluar los datos de los tres grupos (dias 8-15), se
encontrd un efecto significativo del tratamiento sobre los niveles diarios de la hormona
(P<0.05; figura 3). Los niveles de progesterona se mantuvieron sin diferencia entre los
grupos CIDR y Gest (P>0.05; figura 3).

Durante todo el periodo, los niveles de la hormona fueron mayores en el grupo Control
que en el grupo Gest, al igual que en el grupo CIDR en los dias 10 al 15 (P<0.05; figura
3). En estos 8 dias, los valores totales promedio de la hormona fueron mayores en el

grupo Control que en los otros dos (P<0.05; figura 4).



Discusion

El dispositivo CIDR representa una de las estrategias hormonales mas utilizadas en la
actualidad para el control reproductivo de la especie caprina. Se utiliza por periodos de
5 hasta 15 dias y se acompafia o no de inyecciones de prostaglandinas y/o
gonadotropina coridnica equina. Tanto dentro como fuera de la estacion sexual, el
tratamiento con el dispositivo vaginal liberador de progesterona induce o sincroniza el
estro y ovulacion en la mayoria de los animales tratados * %2,

Se sabe que después de la aplicacion de un CIDR los niveles de progesterona en sangre
se elevan desde las primeras horas 3 En el presente estudio se observd que esta
elevacion también ocurre en leche desde el primer dia posterior a la aplicacion del
dispositivo. Asi, en la leche de las cabras tratadas, la progesterona se encontrd en
niveles mayores que en la leche de las cabras control desde el primer dia y hasta el dia
cinco del tratamiento. Dichos niveles sin embargo, representaron apenas un 30% de lo
que se alcanzo6 durante el diestro en los siguientes dias. En general, la cantidad total de
progesterona eliminada en la leche durante todos los dias del tratamiento no fue mayor
en los animales tratados con el dispositivo vaginal que en los animales control.

En humanos, la menopausia implica la falta de produccion enddgena de esteroides

1 3 % Dicha condicién

sexuales como consecuencia del final del periodo menstrua
genera una serie de sintomas que son aliviados mediante terapias de reemplazo
hormonal adecuadas ***’, fundamentalmente a base de estradiol y progesterona *"**. El
uso de estradiol en las terapias de reemplazo ha demostrado que la utilizacion de estas
hormonas en mujeres menopausicas incrementa el riesgo de cancer endometrial y de

15, 17, 38-41 o : -
seno " . La combinacién con progesterona ha sido utilizada por su supuesto

22, 42

efecto en la reduccion de dicho riesgo . Sin embargo, existen evidencias claras de

que la incorporacion de progesterona o progestdgenos no disminuyen la respuesta

10



16, 43, 44

proliferativa celular en tejidos mamarios y uterinos , € incluso incrementa el

riesgo de cancer en ambos tejidos 2214,

Por esta razén se ha desarrollado una preocupacion por la presencia de residuos
hormonales en leche, lo que entre otras razones, ha originado una tendencia en la que se
pretende producir alimentos bajo esquemas llamados verdes, éticos y limpios *. Sin
embargo, dentro de dicha tendencia se acepta que ain en ausencia de tratamientos
hormonales exdgenos, la ciclicidad natural del animal resulta en la presencia de ciertas
cantidades de hormonas propias de la condicion reproductiva en que se encuentre el
animal, lo que se ha aceptado como una situacion no riesgosa para el consumo humano
3 En el presente trabajo, la determinacién de los niveles de progesterona en leche de
cabras tratadas con el dispositivo CIDR no gener6 evidencia en el sentido de que se
incremente la concentracion lactea del esteroide en comparacion con las que se
encuentran en un diestro natural sincronizado. Estos resultados coinciden con lo
encontrado recientemente en vacas tratadas con el dispositivo vaginal B,

En cabras no sincronizadas en su ciclo estral, un estudio muy reciente *® demostrd
resultados similares a los del presente estudio. Segin dicho trabajo, en el que se utilizé
el dispositivo vaginal por periodos de 19 dias, no se incrementaron los valores de la
hormona en leche mas alla de los vistos en animales que no fueron tratados o estaban
gestantes *°. En el presente estudio, los valores del esteroide en leche coinciden con los
reportados por estos autores para animales tratados y no tratados *, al igual que lo
encontrado en cabras no gestantes sin tratamiento alguno *'.

La medicion de niveles de progesterona en leche ha sido utilizada como método para el

48, 49 ., . e 47
y deteccion del inicio de la estacion reproductiva *'. La

diagnostico de gestacion
medicion del esteroide en leche como indicador de un posible riesgo para la salud

humana no esta bien difundida en la literatura. En vacas, el uso del dispositivo vaginal
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CIDR no incrementa los niveles de la hormona mas alla de lo visto en hembras en su
ciclo natural o gestantes ", lo que coincide con lo visto en el presente trabajo. En cabras
gestantes se han detectado mayores niveles de la hormona en leche que los encontrados
en el presente trabajo 2, lo que podria deberse a diferencias en el ensayo utilizado en
ambos experimentos y al procedimiento para la extraccion del esteroide en el citado
documento.

Los niveles de progesterona durante el diestro o la gestacion dependen de la actividad
secretora del cuerpo luteo, del nimero de estructuras luteas presentes 0 del tipo celular
presente en el cuerpo luteo (células luteas grandes y pequefias) °"*%, del niimero de crias
>3:3% 'y la posicion jerarquica del animal dentro del grupo »°. En el presente estudio, los
niveles de progesterona en leche de las cabras gestantes tendieron a ser menores que en
los otros grupos, probablemente por una combinacion de los factores mencionados.

En el presente trabajo se concluye que con el dispositivo CIDR no incrementaron
significativamente los valores del esteroide con respecto de los animales no tratados o
gestantes. Por lo tanto, partiendo de la premisa original del estudio, si la concentracion
de progesterona presente en la leche de animales ciclando o gestantes se considera

segura para el consumo humano, entonces la presente en leche de las cabras tratadas

con el dispositivo CIDR debera serlo también.
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Conclusiones

Los niveles de progesterona en leche de cabras tratadas con el dispositivo CIDR no
superan los encontrados en la leche de animales en diestro o gestantes.

Si la leche de cabras gestantes o en diestro es considerada segura para el consumo
humano por sus niveles de progesterona, entonces la leche de cabras tratadas con el

dispositivo CIDR debera serlo también.
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Figura 1. Valor total (+ ee) de progesterona en leche en cada uno de los tratamientos
durante los 16 dias del experimento. No se encontraron diferencias significativas entre

los grupos (P>0.05).
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Figura 2. Valores de progesterona (media + ee) en leche de cabras con y sin
tratamiento (Cont) a base del dispositivo vaginal CIDR. Todas las cabras fueron
inyectadas con PgF2 en el dia -2 para sincronizar su ciclo. Las concentraciones de
progesterona fueron significativamente mayores en el grupo CIDR que en el control en

los dias 1,2 y 3 y significativamente menores en los dias 12 a 15 (P>0.05).
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Figura 3. Valores promedio de progesterona (media + ee) en leche de cabras con
diestro natural (Cont), tratadas con el dispositivo CIDR y gestantes (Gest). Todas las
cabras fueron inyectadas con PgF2 en el dia -2 para sincronizar su ciclo. El tratamiento

tuvo diferencia significativas en los niveles de hormona (P<0.05; Cont > CIDR y Gest).
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Figura 4. Valores totales (+ ee) de progesterona en leche en cada uno de los tres
tratamientos durante los 8 dias finales de registro. Se encontraron diferencias

significativas entre tratamientos (P<0.05; CIDR y Gest < Cont).
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