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IMPACTO DE LA ADMINISTRACION DE UN PROGESTAGENO (REGUMATE) SOBRE EL
CRECIMIENTO FOLICULAR, LA FUNCION LUTEA Y LA PROLIFICIDAD EN CERDAS.

RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue determinar si la aplicacién del progestdgeno (Regumate),
ademas de sincronizar el estro, modifica la tasa ovulatoria, la funcidn Idtea y la supervivencia
embrionaria en cerdas de reemplazo y evaluar si el tratamiento con el progestageno al final de la
lactaciéon provoca un crecimiento folicular mas homogéneo al momento del destete, modifica la
funcién litea y aumenta el tamafio de camada al parto subsecuente en cerdas multiparas. El
trabajo se dividié en dos experimentos, en el primero se utilizaron 34 cerdas de reemplazo. Las
cerdas fueron asignadas aleatoriamente a uno de dos tratamientos (grupo control y grupo
experimental) al grupo experimental se le administré 20mg del Regumate en 500 gr de alimento
en la primera comida del dia durante 18 dias. En el segundo experimento se utilizaron 84 cerdas
multiparas. Al dia 21 de lactacidn se asignaron aleatoriamente a uno de dos tratamientos (grupo
experimental y grupo control), al grupo experimental se le administré 20mg de Regumate durante
7 dias en 500gr de alimento en la primera comida del dia, al final de la lactacion. Las variables
evaluadas fueron: de produccion (peso de las cerdas y de la camada, espesor de musculo y grasa
dorsal), concentraciones de estradiol y progesterona, nimero y peso de foliculos y cuerpos luteos
ademas de numero de embriones. Los resultados fueron sometidos a un andlisis de varianza para
un diseiio de bloques completos al azar. Las concentraciones de estradiol y progesterona fueron
analizadas como mediciones repetidas. El nimero y peso foliculos y de cuerpos luteos, nimero de
embriones fueron analizados utilizando PROC GLM. El porcentaje de cerdas en estro y la tasa de
gestacién fueron analizados mediante la Prueba Exacta de Fisher. En el primer experimento, se
encontré diferencia significativa (P<0.01) en la tasa de ovulacion, siendo mayor en el grupo
experimental, en el nimero de embriones totales se encontré diferencia significativa (P=0.05)
siendo mayor en el grupo experimental. A partir del inicio del estro y hasta las 36 hrs. posteriores
a éste, las cerdas control mostraron concentraciones plasmaticas de progesterona mas elevadas
(P=0.01) y de estradiol mas bajas (P=0.01) en comparacién con las cerdas del grupo experimental.
Las concentraciones de progesterona entre los dias 2 al 10 fueron menores en el grupo
experimental (P=0.01). ). En el segundo experimento, el nimero de lechones nacidos totales y el
nimero de lechones nacidos vivos no fue diferente (P> 0.70) entre tratamientos. Las
concentraciones de progesterona fueron mas elevadas en las cerdas del grupo control que en el
grupo experimental (P=0.02), mientras que en las concentraciones de estradiol no se encontraron
diferencias significativas (P>0.35). En el numero total de cuerpos liteos no se encontraron
diferencias (P>0.78). En el peso de los cuerpos liteos, no encontramos diferencia significativa
(P>0.37). No se encontro diferencia (P>0.95), en el tamafio promedio de foliculos. Con base en
los resultados, podemos concluir que la utilizacion del progestdgeno Regumate previo al inicio de
la gestacidn, sincroniza el crecimiento folicular y provoca la formaciéon de cuerpos lUteos mas
homogéneos, ademas de afectar positivamente el desarrollo embrionario en cerdas de
reemplazo, no asi en las cerdas multiparas donde el tratamiento no tuvo efecto.

Palabras clave: Regumate, tasa ovulatoria, funcién lUtea, crecimiento folicular, supervivencia
embrionaria.



IMPACT OF THE ADMINISTRATION OF A PROGESTAGEN (REGUMATE) ON FOLLICULAR
GROWTH, LUTEAL FUNCTION AND LITTER SIZE IN SOWS.

ABSTRACT

The aim of this study was to determine whether the application of progestagen (Regumate)
synchronizes estrus, ovulation rate changes, luteal function and embryonic survival in gilts, and to
assess whether the treatment with progestagen at the end of the lactation causes a more
homogeneous follicular growth at weaning, modifying luteal function and increasing the
subsequent litter size at birth in sows. The work was divided in two experiments. In the first 34
gilts were used. Sows were randomly assigned to one of two treatments (control group and
experimental group). The experimental group was given 20mg of Regumate in 500 g of food in the
first meal of the day for 18 days. In the second experiment, 84 sows were used. At day 21 of
lactation, they were randomly assigned to one of two treatments (experimental group and control
group). The experimental group was be given 20mg of Regumate for 7 days in 500g of food in the
first meal of the day at the end of lactation. The variables evaluated were: production (weight of
sows and litter, thickness of muscle and back fat), estradiol and progesterone concentrations,
number and weight of follicles and corpora lutea in addition to number of embryos. The results
were submitted to analysis of variance for randomized complete blocks. The concentrations of
estradiol and progesterone were analyzed in repeated measurements. The number and weight
follicles and corpora lutea and number of embryos were analyzed using PROC GLM. The
percentage of sows in estrus and pregnancy rates was analyzed by Fisher's Exact Test. In the first
experiment, a significant difference (P <0.01) was found in ovulation rate, being higher in the
experimental group. A significant difference in the total number of embryos (P = 0.05) was found
to be higher in the experimental group from the onset of estrus and up to 36 h. Subsequently to
this, the control sows showed higher plasma concentrations of progesterone (P = 0.01) and
estradiol lower (P = 0.01) compared to the bristles of the experimental group. The progesterone
concentrations between days 2 to 10 were lower in the experimental group (P = 0.01). ). In the
second experiment, the total number of piglets born and number of piglets born alive was not
different (P> 0.70) between treatments. Progesterone concentrations were higher in the control
sows in the experimental group (P = 0.02), whereas estradiol concentrations were not significantly
different (P> 0.35) found. No differences were found in the total number of corpora lutea (P>
0.78). No significant difference was found in the weight of the corpora lutea (P> 0.37). No
difference (P> 0.95) was found in the average size of follicles. Based on the results, we can
conclude that the use of progestin Regumate prior to the start of pregnancy, synchronizes
follicular growth and causes the formation of more homogeneous corpora lutea. It also positively
affects embryonic development in gilts, but not in multiparous sows where treatment had no
effect.

Keywords: Regumate, ovulation rate, luteal function, follicular growth, embryonic survival
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1. INTRODUCCION
La industria porcina ha sufrido grandes cambios durante las ultimas décadas, los cuales

son el resultado de las demandas de la poblaciéon en cuanto a la cantidad y calidad de los
alimentos que consume. De manera que ésta ha tenido que enfrentar grandes desafios
para poder incrementar la productividad en las granjas porcinas. Uno de éstos desafios y
de los mas importantes es aumentar la productividad de la cerda reproductora. La
productividad de la cerda se determina a través del nimero de lechones que es capaz de
destetar durante un afio. Este indice estd conformado por el nimero de partos al aifo y
por el tamafio de la camada. El nimero de partos, estd determinado por la duracidén de la
gestacion y la lactancia ademds del intervalo destete-estro. A pesar de que el
comportamiento reproductivo de las cerdas estd influenciado por factores genéticos y
medioambientales (nutricién, salud, etc.), existen diferentes alternativas para incrementar
las variables reproductivas que se pueden emplear para aumentar la productividad de la
cerda como la sincronizacion de estros, reducciéon del intervalo destete-estro o aumentar
la prolificidad. Una herramienta eficaz para sincronizar el ciclo estral en la cerda es el
empleo de sustancias que simulen la funcién endocrina del cuerpo luteo. En particular,
existe trabajos sefalando que el uso de Regumate (altrenogest), el cual es un esteroide
sintético que frena el inicio del desarrollo folicular, resulta en una adecuada sincronizacion
del ciclo estral (Martinat — Botté et al., 1989; Martinat — Botté et a., 1990; Soede et al,,
2007). Sin embargo, existe poca informacion sobre los posibles efectos de este
progestageno en la respuesta reproductiva subsiguiente, ya sea en cerdas de reemplazo o
en cerdas multiparas. El uso de Regumate en cerdas de reemplazo incrementd (P< 0.05)
el numero de lechones nacidos totales (+0.5 lechones cerda) y el numero de lechones
nacidos vivos (+ 0.6 lechones/cerda) al parto subsecuente (Martinat — Botté et al., 1989).
Dado que se ha observado una irregularidad en la duracién del retorno a estro en las
cerdas primerizas después del destete, lo que puede provocar dificultades para mantener
la integridad de los grupos de paricion en algunas granjas; también se ha probado el uso

de Regumate en cerdas recién destetadas. La aplicacion de Regumate a partir del destete



durante tres dias en cerdas primerizas incrementa (P= 0.07) el tamafio de la camada al
parto subsecuente (10.1 lechones nacidos totales en las hembras tratadas vs 9.8 lechones
en las hembras testigo) y aumenta (P< 0.04) el nimero de lechones nacidos vivos por
hembra tratada (+ 1 lechén; Forgerit et al., 1995). Este incremento en la productividad
esta asociado a una menor incidencia de foliculos quisticos y/o de cuerpos luteos
anormales y un desarrollo embrionario mas homogéneo al inicio de la segunda gestacién
en las cerdas tratadas con Regumate (Martinat- Botté et al., 1995). Si se considera que el
crecimiento folicular en las cerdas lactantes se reactiva conforme avanza la lactacién y que
esto ocasiona que la poblacion folicular al momento del destete sea muy heterogénea
(revisado por Lucy et al., 2001), también se podria suponer que iniciar la aplicacién de
Regumate una semana antes del destete no sdélo sincronizaria el retorno en estro
posdestete de las hembras, sino que también podria homogenizar la poblacién folicular al
momento del destete, favoreciendo asi la prolificidad en el parto subsecuente,

especialmente en las cerdas primerizas.



2. REVISION DE LITERATURA

2.1 El eje gonadotropo en la cerda.
En la cerda, como en los demas mamiferos, la funcién de reproduccién esta bajo el control

directo del sistema nervioso central (SNC), encargado de integrar la informacion sobre
diversos factores enddgenos (genotipo, estado fisiolégico y nutricional, concentraciéon de
diversas hormonas, etc.) y exdgenos (disponibilidad de alimento, fotoperiodo,
temperatura, etc.), de hormonas esteroideas (estradiol, progesterona, etc.) y de
hormonas proteicas (inhibina) que se encuentran circulando en el torrente sanguineo. Por
lo tanto, la funcién reproductiva se encuentra bajo el control de la regulacion
neuroendocrina, es decir estd gobernada por la asociacién funcional fisioldgica de los
sistemas nervioso y endocrino; el eje hipotdlamo-hipdfisis-gdnadas o eje gonadotropo

(Prunier et al., 2000; Knobil, 2006).

2.1.1 Hipotalamo-hipofisis.

El hipotdlamo juega un papel primordial en la regulacién hormonal de la funcidn
reproductiva en las hembras. El foliculo destinado a ser ovulado inicia una secuencia
coordinada de eventos que controlan el ciclo estral, el cual esta regulado por el sistema
hipotalamo-hipofisario. El hipotalamo se conecta con la hipdfisis a través del sistema
porta hipofisario sirviendo éste de conducto para transportar hormonas. El principal factor
liberador del hipotdlamo que regula la funciéon reproductiva es la GnRH (hormona
liberadora de gonadotropinas). Esta hormona actua sobre los receptores presentes en los
gonadotropos de la hipdfisis (células productoras de gonadotropinas) y estimula la
secrecidon de LH y FSH. Estas hormonas se liberan en forma coordinada para regular el
crecimiento folicular, la ovulacién y la vida del cuerpo luteo. La secrecién de LH y FSH por
parte de la hipdfisis se encuentra regulada por los estrégenos y progestagenos. Cinco
estructuras diferentes del hipotdlamo estdn involucradas en el control de la reproduccién,
incluyen senales que inducen la oleada preovulatoria de gonadotropinas, el nucleo

supraquiasmatico y el nucleo éptico medial participan en la liberacion de la oleada de LH;



el area predptica medial provee un importante sitio para la integracién de sefiales que
controlan el ciclo reproductivo. La eminencia media (EM) es considerada como la zona
mas importante de liberacién de GnRH. En proximidad con la EM esta el nucleo arcuato,
interviene en la liberacidon de GnRH por medio del sistema porta (Hunter, 1993; Knobil et
al., 1994). Después de la liberacién de la GnRH llega a la hipdfisis a través del sistema
porta. La hipdfisis se localiza en la silla turca, una depresion ésea en la base del cerebro. La
glandula se divide en tres I6bulos: el anterior, el intermedio y el posterior. Los |I6bulos
anterior y posterior de la hipodfisis secretan diferentes hormonas. El I6bulo anterior libera
hormonas que estimulan la funcidn de otras glandulas endocrinas, por ejemplo la
hormona adrenocorticotropa o ACTH, que estimula la corteza suprarrenal; la hormona
estimulante de la glandula tiroides o tirotropina (TSH) que controla tiroides; la hormona
estimulante de los foliculos o foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH),
que estimulan las glandulas sexuales y la prolactina, que al igual que otras hormonas
especiales, influye en la produccién de leche (Hunter, 1993 Randall et al.,1998; Knobil et

al.,2006)

2.1.1.1 Hormonas hipotalamicas y su funcién.
El Sistema Nervioso Central (SNC) regula a nivel hipotaldmico la secrecién de la hormona

liberadora de gonadotropinas (GnRH). La GnRH es un decapéptido que regula la secrecién
de las hormonas Foliculo Estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH), también
conocidas como gonadotropinas (Hafez, 2003; Knobil et al., 2006). La GnRH se libera en
forma de pulsos, los cuales son regulados por sefiales externas al hipotdlamo, como las
hormonas esteroideas (Schneider et al., 2006). Después de su liberacion la GnRH se une a
receptores especificos situados exclusivamente en membranas citoplasmaticas de las
células gonadotropas. Sin embargo, se han encontrado receptores a esta hormona en
gonadas de rata y de humano, en placenta, en tejido adrenal, en algunos tejidos
cancerigenos de mama y en el sistema nervioso central (Schneider et al., 2006). La
respuesta fisioldgica a la unién de la GnRH a las células gonadotropas es la liberacién de

gonadotropinas (FSH y LH).Ademds de otras respuestas celulares provocadas por esta



hormona, entre ellas se incluyen: el aumento y/o la disminucién en el nimero de
receptores, desensibilizacion de los gonadotropos vy la sintesis de receptores a la GnRH y a

las gonadotropinas (Hafez, 2003; Knobil et al., 2006).

2.1.1.2. Hormonas hipofisarias y su funcion.
La GnRH tiene un patrén de liberacion pulsatil, con una frecuencia y amplitud variables

seglin la etapa del ciclo estral. Este parece ser intrinseco y estd controlado por el
generador de pulsos localizado en el hipotalamo mediobasal, el cual regula la secrecidon
del decapéptido al integrar sefiales del medio interno como externo (Schneider et al.,
2006). Estos estimulos provienen por un lado de neuromoduladores como el acido
gamma-aminobutirico (GABA) y el glutamato y de las gdénadas que actian de manera
indirecta sobre el generador ya que éste no cuenta con receptores para esteroides por lo
tanto, se vale de diferentes neuromoduladores y neurotransmisores como noradrenalina,
serotonina, dopamina, neuropéptido Y, entre otros, asi como sefiales provenientes de la
periferia, tales como la leptina y numerosas citocinas (IL-1 e IL-6 y TNFa) para regular la
descarga de gonadotropinas (Hunter, 1993; Knobil, 2006).

En los mamiferos, a cada sefial de GnRH que llega por via portal a las células gonadotropas
le corresponde un incremento pulsatil, también en la liberacidn de gonadotropinas,

principalmente de LH (Hunter 1993, Schneider et al., 2006).

2.1.1.3. Comunicacion hipotalamo-hipdfisis.
Existe influencia por parte del sistema nervioso central (SNC) sobre la funcién hipofisiaria,

esta influencia depende de la inervacién nerviosa de la hipdfisis, que tiene origen en el
diencéfalo (Knobil, 1994). Se ha descrito la existencia de un sistema porta entre la base del
hipotdlamo y la hipdfisis anterior. Este sistema colecta los productos neurosecretados vy
los distribuye en las células secretoras de la hipodfisis anterior. En este proceso estan
incluidos numerosos axones provenientes de varios grupos de células del hipotalamo las
cuales convergen en la eminencia media. Los capilares del sistema porta — hipofisario son

finalmente distribuidos en el interior del I6bulo anterior de la hipdfisis. Estas



neurohormonas son transferidas rapidamente por el sistema vascular a las células de la
hipdfisis, donde finalmente se bloquea o estimula la secrecién de las hormonas

hipofisarias (Hunter 1993, Fuentes et al., 2006).

2.1.1.4. Comunicacion ovarios-unidad hipotalamo-hipdfisis.
Las hormonas ovaricas regulan la secrecion de gonadotropinas (FSH y LH) mediante

retroalimentacion negativa y/o positiva. El hipotalamo funciona como una interconexién
entre el sistema nervioso y el sistema endocrino ademas desempefia una funcion
importante en la regulacién hormonal de la reproduccién. Algunas hormonas gonadales
inhiben la liberacidon de LH y FSH tanto en hembras como en machos (retroalimentacién
negativa), en tanto que otras incrementan la liberacién de LH y FSH Unicamente en la
hembra (retroalimentacidon positiva). Las concentraciones toénicas de LH y FSH son
controladas por retroalimentacidén negativa desde las génadas. La concentracidon ténica de
LH en el torrente sanguineo no es estable ya que muestra oscilaciones alrededor de cada
hora. La liberacién de LH y FSH, llamada oleada preovulatoria de gonadotropinas, es
evidente en la hembra antes de la ovulacién. Un aumento en la concentracién de estradiol
circulante tiene un efecto de retroalimentacidn positiva en el hipotalamo, induciendo una
oleada repentina de liberacién de GnRH, la cual se acompafia por la oleada preovulatoria
de LH y FSH. Los niveles de estradiol disminuyen después de las oleadas de LH y FSH
reduciéndose con esto las manifestaciones del estro (Knobil et al., 1994; Hafez, 2002).

En resumen, los gonadotropos responden a la liberacion de GnRH, sintetizando y
liberando LH y FSH, las cuales inducen la foliculogénesis, esteroidogénesis, la ovulacién y
formacion del cuerpo lUteo. Los esteroides ovaricos ejercen retroalimentacion positiva y/o
negativa en el hipotdlamo y en la hipdfisis (Knobil et al., 1994; Randall et al., 1998 vy
Hafez2002).



2.2 Ovarios.

2.2.1. Funciones del ovario.

Las principales funciones del ovario son la produccién ciclica de ovocitos para su
fecundacion y la produccion ciclica de hormonas esteroides con la frecuencia equilibrada
para mantener el desarrollo del aparato genital, facilitar la migracién del embriéon vy
asegurar su implantacién y desarrollo en el Utero. La actividad endocrina ovarica esta
representada principalmente por la produccién de tres hormonas: dos esteroides
(estrégenos y progesterona) y una proteica (relaxina); se producen otros esteroides,
andrégenos y corticoesteroides, éstos estan envueltos en el control del desarrollo de los
foliculos y en el funcionamiento del cuerpo lateo (Fuentes et al., 2006). El foliculo es el
compartimiento ovarico que le permite llevar a cabo esta doble funcién de gametogénesis
y esteroidogénesis. El foliculo, tras la ovulacién y liberacién del ovocito hacia el oviducto,
evoluciona a cuerpo rubrum o hemorragico y después a cuerpo luteo, produciendo los
niveles hormonales necesarios para el mantenimiento de la gestacion en el Utero. Si no
hay gestacién o ésta ha finalizado, el cuerpo liteo evoluciona a cuerpo albicans y termina

por desaparecer (Falceto et al., 1992; Fuentes et al., 2006; Knobil, 2006).

2.2.2. Hormonas ovaricas y su funcion
Hormonas esteroideas

Estrogenos

El estradiol es el principal estrégeno, mientras que la estrona y el estriol representan otros
estrégenos metabdlicamente activos. Todos los estrégenos ovaricos se producen a partir
de precursores androgénicos. De todos los esteroides, los estrogenos tienen el rango mas
importante de funciones fisioldgicas, algunas de estas son:

1.-Actuar sobre el SNC para inducir el comportamiento estral en la hembra.

2.-Actuar en el Utero para aumentar la amplitud y la frecuencia de las contracciones,
potencializando los efectos de la oxitocina y la PGF2a.

3.-Desarrollar fisicamente los caracteres sexuales secundarios femeninos.



4.-Estimular el crecimiento de los conductos y promover el desarrollo de la glandula
mamaria.

5.-Ejercer el control de retroalimentacién tanto positiva como negativa en la liberacién de
LH y FSH a través del hipotdlamo. El efecto negativo se da en el centro ténico en el
hipotdlamo, en ovejas Caraty et al (1998) reportan que ambos efectos afectan a nivel del

nucleo ventromedial sobre la oleada preovulatoria de GnRH-LH (Hafez, 2002).

Progesterona.

La progesterona (P4) es una hormona esteroide que es sintetizada por el ovario, la
cantidad de progesterona secretada depende de la estimulaciéon de gonadotropinas y del
estatus fisioldgico del ovario, citado por (Peluso, 2006).

El principal tejido blanco de la progesterona son el tracto reproductivo y el eje
hipotalamo-hip&fisis, en general la accién de la progesterona en el tracto reproductor es
prepararlo para la iniciacién y el mantenimiento de la gestacion.

La progesterona tiene efectos antiestrogénicos en el oviducto donde bloquea la
secrecién de proteinas, esta secrecién es inducida a su vez por el estradiol, e induce la
disminucion y la suspension de la actividad secretora del epitelio del oviducto. En el utero
la progesterona actua sobre el endometrio como factor de diferenciacion (Cummings et
al., 1984).

Durante la fase folicular, los estrégenos inducen la proliferacion de células del
endometrio, las elevadas concentraciones de progesterona durante la fase lutea inhiben la
mitosis en el endometrio. La progesterona también induce la diferenciacion estromal,
estimula la secrecién glandular y las proteinas secretadas por el endometrio. Estas
proteinas proveen de un ambiente uterino para soportar el desarrollo embrionario
temprano. La progesterona también induce la quietud del miometrio, disminuye la
absorcién de calcio extracelular que es requerido para la contraccion del miometrio
(Gordon et al., 2000). La progesterona previene las contracciones uterinas a través del
blogueo de la habilidad del estradiol a inducir a los receptores a-adrenérgicos que causan

las contracciones (Gordon et al., 2000).



El ciclo reproductivo también es gobernado, en parte por la progesterona. Las
concentraciones circulantes de progesterona son bajas durante la fase folicular, durante
este tiempo las concentraciones de estradiol se elevan, éstas estimulan la baja amplitud
del patrén de pulsos de LH, de esta manera se impulsa el desarrollo folicular hasta la
ovulacidn (revisado en Lucy et al., 2001). Después de la ovulacion, se desarrolla el cuerpo
luteo, las concentraciones de progesterona ahora se encuentran elevadas por lo que es
restringida la secrecion de LH, mostrando una baja frecuencia y una amplitud alta en el
patrén de pulsos.

Otras funciones de la progesterona son: liberacién del ovocito maduro, desarrollo y
preparacion Iébulo- alveolar para la secrecidn y supresién de leche en glandula mamaria,
sintesis de proteinas después del parto, en el sistema nervioso mediador de sefiales que
se requieren para el comportamiento sexual (Dinny et al., 1996). Los efectos sobre las
células de la granulosa y tecales son sintesis e inhibicién de estrégenos, mitosis y
apoptosis.

Los efectos de la progesterona son mediados por la interaccién con sus receptores
especificos (PR-A y PR-B) (Biserka et al., 2004) que son inducidos por estrégenos en

muchos tejidos blanco.

Hormonas proteicas.

Inhibina: Hormona proteica contenida en el fluido folicular ovarico de muchas especies,
incluida la cerda, que puede suprimir la secrecion de FSH a nivel hipofisario. La inhibina es
producida por las células de la granulosa. En la cerda, los niveles plasmaticos de inhibina
se incrementan durante la fase folicular. Las concentraciones plasmaticas de FSH son
inversamente proporcionales a las de inhibina durante esta fase del ciclo. La
concentracion de inhibina disminuye con el pico de LH y posteriormente muestra dos
picos durante la fase luteal. Esto indica que el cuerpo luteo, ademas de las células de la

granulosa, es una fuente productora de inhibina.



Activina: Hormona proteica de efecto opuesto a la inhibina, que presenta efectos
estimuladores sobre la liberacidon de FSH (Hunter et al., 2009)

Folistatina: Es un péptido de cadena Unica, diferente a la activina e inhibina, presente en
el liquido folicular. Al igual que la inhibina, la folistatina puede inhibir la liberacion de FSH
pero no la de LH.

Proteina reguladora del foliculo (FRP): Esta proteina inhibe la actividad aromatasa de
las células de la granulosa, ha sido identificada en el fluido folicular de la cerda y otras
especies, pero no inhibe la liberacidn de FSH. La FRP es secretada por las células de la
granulosa de foliculos pequefios y medianos. La exposicién a cantidades elevadas de FRP
conlleva a la supresion de la maduracion folicular. Las células de la granulosa de foliculos
preovulatorios muestran una marcada reduccién en la secrecidn de FRP y la produccion de
estrégenos. Esto sugiere que a medida que el foliculo se luteiniza, existe un cambio en la
secrecién de FRP asociado con alteraciones en la esteroidogénesis. El elevado nivel de FSH
intrafolicular disminuye la accion del FRP en las células del granulosa, lo que permite la
aromatizaciéon y la produccién de estrégenos. Los foliculos que alcanzan la ovulacidon se
supone que presentaron una exposicion temprana a la FSH, por lo que tuvieron baja

sensibilidad a la FRP (Falceto et al., 1992; Knobil, 1994; Hafez, 2002; Hunter et al., 2004).

2.3 Crecimiento folicular en la cerda.

El crecimiento folicular puede dividirse en dos etapas: una independiente y otra
dependiente de gonadotropinas.

Crecimiento folicular independiente de gonadotropinas.

Comprende las etapas de foliculo primordial, primario y secundario (preantral y antral).
Durante estas fases del desarrollo folicular el ovario no responde a la secrecién de
gonadotropinas, esto debido a que el desarrollo estd dominado por el control intraovarico
exclusivamente. En esta etapa los factores de crecimiento ocupan un papel importante en
el mecanismo de regulacién de la foliculogénesis. Destacan por su importancia en este

proceso los factores de crecimiento andlogos a la insulina tipo | y Il (IGF’s), la superfamilia
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del factor de crecimiento transformante B (TGF-B) y el factor de crecimiento fibroblastico

(FGFs; revisado por Lucy et al., 2001).
Crecimiento Folicular dependiente de Gonadotropinas.

Una vez que los foliculos adquieren las células de la teca interna y se forma el antro, su
desarrollo futuro y la maduracion dependen de las gonadotropinas; de la Hormona
Foliculo Estimulante (FSH) y de la Hormona Luteinizante (LH). Las células de la granulosa
presentan receptores especificos para FSH, los receptores para LH aparecen en el curso de
la maduracidn preovulatoria. Los receptores para LH se presentan en las células de la teca
interna.

La habilidad de las gonadotropinas que actuan sobre los foliculos depende de la expresion
de receptores para gonadotropinas las células ovaricas, en los foliculos preovulatorios, el
receptor para LH es expresado tanto en las células de la granulosa como en las células de
la teca. El incremento de la cantidad de RNAm es a la par del desarrollo de los foliculos, a

partir de los 2mm a los 6mm de didmetro (Bracken et al., 2006).

2.3.1 Crecimiento folicular en cerdas peri puberales.

La reserva ovarica de foliculos primordiales se establece antes del nacimiento, el
reclutamiento de foliculos primordiales en reposo a un pool de crecimiento se da durante
la vida fetal. A lo largo de la gestacidn y después del nacimiento sucede un cambio gradual
en las estructuras del foliculo dentro del ovario, los foliculos primarios aparecen, los
foliculos secundarios también aparecen desde el nacimiento (Oxender et al., 1979).

El desarrollo folicular y la pubertad estan estrechamente relacionados, ambos se asocian
con la maduracién del eje gonadotropo (hipotdlamo-hipéfisis-ovario). Alrededor de los 60
dias de edad, los foliculos terciarios se desarrollan y empiezan tener efecto las
gonadotropinas sobre el desarrollo folicular (Schwarz et al.,, 2008). La retroalimentacién
negativa por parte del ovario a las gonadotropinas hipofisarias se desarrolla entre los 60 y
100 dias de edad. En la etapa de la pre-pubertad no hay cambios muy evidentes en la FSH,

las concentraciones de estradiol estdn asociadas con la primera serie de foliculos
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preovulatorios, mientras que la LH sigue siendo poca (Christenson et al., 1985). A partir de

la pubertad de 10 a 25 foliculos se desarrollan al estado preovulatorio.

2.3.2 Crecimiento folicular en cerdas ciclicas.
Se ha sugerido que en el caso de las cerdas no existen oleadas de crecimiento folicular,

sino que es un desarrollo continuo de los foliculos antrales hasta la ovulacién. Los foliculos
que no son ovulados sufren atresia durante su desarrollo (Cardenas, 2002). En la cerda
durante la fase luteal y comienzos de la fase folicular, existen cerca de 50 foliculos que
miden de 1-6 mm (Foxcroft et al., 1985). Durante el proestro y el estro, entre 10 y 20
foliculos crecen rapidamente alcanzando el tamafo preovulatorio, mientras que el
numero de foliculos de menor tamafio disminuye. Al final de la fase folicular todos los
foliculos pertenecen a la categoria de grandes (Grant et al., 1989). Hay crecimiento y

atresia de los foliculos pequenos durante la fase luteal hasta el dia 14 del ciclo.

Reclutamiento, seleccion y dominancia folicular.

Durante la etapa de reclutamiento, un grupo de foliculos antrales adquiere la habilidad
para responder a las gonadotropinas y comienza su crecimiento rapidamente, de los
cuales son seleccionados para la ovulacion (Cardenas, 2002). El reclutamiento ocurre a
partir de un pool de foliculos, diversos estudios sugieren que este proceso ocurre entre los
dias 14y 16 del ciclo estral (Foxcroft et al., 1985) de tal manera que los foliculos menores
de 4mm comienzan la atresia el dia 14 y los mayores de 4mm contindan su crecimiento
durante los dias 18 y 19 a partir de estos dias se produce la seleccidn, para el dia 20 y 21
ocurre el crecimiento terminal, justo antes de la ovulacidn. El reclutamiento folicular
puede ser dependiente de las concentraciones de FSH u otros factores reguladores, o del
numero de foliculos que responden a FSH presentes al momento del reclutamiento.

La dominancia se refiere a que algunos foliculos se desarrollan en forma mas rapida que
el resto, se suprime el crecimiento de los subordinados y se impide el reclutamiento de un
nuevo grupo de foliculos, este proceso estd bien identificado en bovinos y primates. En la

cerda los foliculos que son seleccionados se desarrollan en grupo solo en la fase folicular y
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por lo tanto estan destinados a la ovulacién (codominancia), a diferencia de otras especies
donde la seleccién y el dominio se produce a intervalos regulares y solo es ovulado el

foliculo dominante que estd presente durante la fase folicular (Fortune, 1994).

2.3.3. Crecimiento folicular en cerdas gestantes.
Después de la ovulaciéon, el cuerpo ldteo se desarrolla, lo que ocasiona altas

concentraciones de progesterona que cambian la secrecion pulsatil de LH a un patrén de
baja frecuencia y alta amplitud que resulta en bajas concentraciones circulantes de esta
hormona. La progesterona disminuye sensiblemente la secrecién de GnRH a nivel
hipotaldmico. En la hipdfisis, la progesterona reduce el nUmero de receptores para GnRH
al disminuir el Acido Ribonucleico mensajero (RNAm) que codifica para su receptor.
Altos niveles de progesterona resultan en el decremento de la expresidon de genes que

codifican para las subunidades a y B de las hormonas LH y FSH (Niswender et al., 2000).

2.3.4 Crecimiento folicular durante la lactacion.
El estimulo del amamantamiento juega un papel importante en la regulacion de la

actividad reproductiva durante la lactacién (De Rensis et al., 1993), resultando en una
inhibicidn del estro y la ovulacién, sobre todo las primeras semanas de ésta.

El patron de desarrollo folicular durante la lactacidon refleja el patrén de secrecidn de
gonadotropinas. Un numero de foliculos grandes puede estar presente inmediatamente
después del parto, pero al final de la primera semana posparto el desarrollo folicular es
minimo. Mientras transcurre la lactaciéon hay un gradual incremento en el nimero de
foliculos grandes y medianos. La carencia de actividad ovarica en la lactacién temprana
parece ser dependiente del amamantamiento ya que este inhibe la secrecién de LH
(Foxcroft, 1992). La secrecidn inicial de LH incrementa después del parto, pero conforme
transcurre el tiempo de lactacion va disminuyendo, sin embargo conforme va
disminuyendo el amamantamiento la secrecion de esta aumenta (Britt et al, 1985;
Quesnel et al., 1995) este incremento se cree que es estimulado por el crecimiento

folicular y puede ser explicado porque las cerdas tienen progresivamente foliculos
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grandes durante la lactacion. Los foliculos que se desarrollan durante la ultima etapa de
la lactacidon son capaces de llegar hasta un crecimiento preovulatorio y hasta ovular si son
estimulados con GnRH o eCG (Britt et al., 1985).

La secreciéon de LH también puede ser modificada por los niveles de alimentacién y por
influencia del medio ambiente, lo que puede conducir a reduccién en el crecimiento
folicular, asociado con una disminucion en la secrecidon de LH en cerdas con bajo nivel de
alimentacion o una exposicion a altas temperaturas. (Armostrong et al., 1984, Quensnel
et al., 1998) encontraron que una restriccion en el alimento durante la lactacidn ejerce
una influencia negativa en el patrén pulsatil de la LH, en el mismo trabajo no se vieron
afectadas las concentraciones de FSH, pero si la actividad ovarica. En contraste, la
secrecién de FSH no es inhibida durante la lactacién (Britt et al., 1985), la FSH parece ser
regulada por otros factores ovaricos posiblemente estradiol, inhibina o ambas. Cambios
en las concentraciones plasmaticas de FSH y estradiol coinciden con el desarrollo de
foliculos antes y después de la lactacion, grandes concentraciones de estradiol son
asociados con foliculos dominantes durante la oleada folicular antes del destete. La
regresion de la oleada folicular conduce a un decremento de estradiol en plasma y a un
incremento en las concentraciones de FSH en plasma. El pico de la actividad folicular es
precedido por un incremento en FSH presumiblemente por la estimulaciéon de una nueva
oleada folicular en desarrollo (Lucy et al., 2001).

2.3.5 Crecimiento Folicular al destete.

Una vez que se efectua el destete, existe un aumento progresivo en las concentraciones
de GnRH a nivel hipotaldmico el cual coincide con un incremento de LH y por ende con un
incremento en el crecimiento folicular. Las cerdas presentan foliculos aproximadamente
de 2 a 5 mm de didmetro cuando son destetadas. El destete ocasiona un rapido desarrollo
de los foliculos preovulatorios (Cox and Britt, 1985). La mdxima esteroidogénesis de los
foliculos se observa cuando las cerdas se acercan al estro y los foliculos alcanzan 6 a 7mm
de tamano. La variacién en el intervalo destete-estro es probablemente causado por el

desarrollo folicular antes del destete (Bracken et al., 2006).
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Un inmediato incremento en la secrecion de LH es invariablemente observada en
respuesta al destete y es el primer estimulo para el desarrollo folicular. Numerosos
trabajos tienen reportado una relacidon entre el patrén de LH durante la lactacion vy la
fertilidad después del destete y también es reportada una relaciéon entre las
concentraciones de FSH después del destete y la tasa de ovulacion (Britt et al., 1982;
Foxcroft, 1985; Killen et al., 1992). Existen evidencias que los cambios en la secrecion de
LH y FSH durante la lactacién tardia e inmediatamente después del destete afectan la
fertilidad de las cerdas. Las concentraciones basales y el nimero de picos de LH
incrementan después del destete (Britt et al., 1982). El incremento en el patrén pulsatil se
cree que es conducido por el crecimiento folicular hacia la ovulacién. Las concentraciones
de FSH inicialmente se incrementan después del destete, pero decaen con el desarrollo de
foliculos preovulatorios (Foxcroft, 1985).

También se observa un decremento en FSH coincidentemente con un incremento en el
crecimiento folicular y un incremento en estradiol (Lucy, 2001).

Lucy et al., (1999) realizaron un estudio donde examinaron los ovarios de cerdas siete
dias antes del destete hasta la ovulacién después de ser destetadas. Fueron observados
cuatro patrones de crecimiento folicular (figura 1), el primero de dos patrones de
desarrollo, las cerdas ovularon y en el segundo patrén observaron la formacién de quistes
foliculares ambos antes del destete. El tercer patrén se caracterizé por encontrar foliculos
menores a 2mm de didmetro (inactividad ovarica). En el cuarto patréon se observaron
oleadas de crecimiento folicular antes del destete. Las oleadas consistieron en un grupo

de 20 a 30 foliculos que se desarrollaron en oleadas de 2mm a4 a 6mm.

15



‘rc o s 0 a0 £ 48 60 00 W W e 0n o

(o) -Jk—m—"- 3&:
@

Diametro folicular mm
B
1
\

Después del destete

¥ T T 1

2 4 6 3

Figura 1. Patrones de crecimiento folicular en cerdas al momento del destete, las cerdas fueron
agrupadas dependiendo del nimero de dias que tardaron en ovular después del destete.

5 dias < 7dias[1, 9 diase, anestro O. Las cerdas gue ovularon al dia 5 iniciaron una oleada de
crecimiento folicular poco antes del destete, las cerdas que ovularon después iniciaron el
crecimiento folicular después del destete. Por ultimo las cerdas que no ovularon (anestro)
tuvieron fallas en el crecimiento folicular (Lucy et al., 2001).

2.4 Ovulacion y desarrollo temprano de los cuerpos luteos

2.4.1. Eventos fisioldgicos asociados a la ovulacion

Algunos de los foliculos seleccionados, después de ser expuestos a un ambiente hormonal
especifico, ovulan como respuesta a un pico preovulatorio de gonadotropinas. Este
proceso se controla a través de senales que interactuan, tanto endocrinas como locales
(factores de crecimiento) (David G. et al., 1997)

Entre los dias 14 y 16, los foliculos grandes son mas visibles en comparacién con los
pequefios, sin embargo entre estos foliculos se observa una diferencia en el tamafio, esto
sugiere que en el momento de la ovulacidén los foliculos no estaran en el mismo estado de
maduracion (Grant, 1989). El nimero de foliculos reclutados y los que se sufrieron atresia
son determinantes para el nimero de foliculos que se van a ovular (Cardenas et al., 2002).
El pico preovulatorio de LH, induce la ovulacién. Hay un nivel basal de 1ng/ml de LH
durante la fase folicular, un aumento en las concentraciones de ésta se da al momento
del pico preovulatorio, entre 7 y 15 horas después de que el estradiol alcance su méxima

concentracion. En la mayoria de las ocasiones el pico de LH se produce horas antes del
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inicio del estro, aunque hay una gran variabilidad individual, ya que algunas cerdas
muestran el pico de LH unas horas después del inicio del estro (Falceto et al., 1992; Hunter
et al., 2004; Knobil, 2006). Los efectos del pico de LH sobre el foliculo son, reanudacién de
la meiosis del ovocito (arrestado en la metafase Il), luteinizacion de las células de la
granulosa y de la teca, aumento en las concentraciones de progesterona en el fluido
folicular. Ademas de un aumento en las concentraciones de prostaglandinas Ey F las que a
su vez actlan para que se lleve a cabo la ruptura de los foliculos. Un incremento en la
concentraciéon de progesterona aumenta la actividad de las enzimas proteoliticas
colagenasa y plasmina, ademas la progesterona aumenta la flexibilidad de la pared
folicular. Este cambio de las caracteristicas de la pared folicular explica el aumento del
fluido folicular, que no esta relacionado con el incremento de la presidon intrafolicular en la

cerda (Falceto et al., 1992; Murphy, 2000; Eppig et al., 2004; Knobil, 2006).

2.4.2. Formacion del cuerpo luteo.
La oleada preovulatoria de LH induce la ovulaciéon y la diferenciacién de las células de la

granulosa y de la teca las cuales sufren procesos de hipertrofia y de hiperplasia dando
como resultado la formacién del cuerpo luteo. Inicialmente el cuerpo luteo se considera
cuerpo hemorragico debido a su cavidad central llena de sangre, pero en el transcurso de
seis a ocho dias el cuerpo Iuteo es un cuerpo sélido de células luteinicas con didametro
global de 8 a 11 mm. La fase lUtea se caracteriza por el rapido desarrollo del cuerpo luteo
hasta su peso maximo (350 a 450 mg) hacia el dia 6 a 8 de ésta, el mantenimiento de la
integridad celular y el funcionamiento secretor hacia el dia 16 posterior la rapida regresiéon
hacia un cuerpo blanco no secretor (Murphy,2000; Hafez,2002).

Durante la luteinizacidon (dia 1), las células de la granulosa en la periferia del foliculo roto
son cuboides a cilindricas y estan separadas por espacios extracelulares irregulares que
contienen liquido folicular precipitado. Hacia el dia cuatro, la luteinizacién es

practicamente completa (Falceto et al., 1992).
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Cuerpo Luteo

El cuerpo luteo juega un papel esencial en la regulacidn en ciclo estral y el mantenimiento
de la gestacion de los mamiferos (Stocco et al., 1998). La funcidn primaria del cuerpo
liteo es la secrecién de progesterona. El cuerpo liteo se desarrolla a partir de los
residuos foliculares, de células de la teca y de la granulosa después de la ovulaciéon. La
hormona Luteinizante (LH) es importante para su normal desarrollo y funcién, aunque la
hormona de crecimiento, la prolactina, y el estradiol también juegan un papel relevante
en algunas especies. El cuerpo Iuteo se forma a partir de dos tipos de células
esteroidogénicas de origen folicular. Las células pequefias parecen ser de origen tecal y
responden a un incremento de LH incrementando la secrecién de progesterona (Telleria,
2006). La LH estimula directamente la secrecidon de progesterona a partir de las células
IUteas pequenas a través de la activacidon de la via proteina quinasa A (PKA). Las células
IGteas grandes son originadas a partir de las células de la granulosa y contienen receptores
para PGF2a que parece ser el mediador de acciones luteoliticas. Si no ocurre gestacion se
lleva a cabo la regresidon del cuerpo para permitir el crecimiento folicular, la ovulacidn, y
que el ciclo se repita. La regresién del cuerpo lUteo es iniciada por la PGF2a de origen

uterino en la mayoria de las especies.

2.5. Desarrollo embrionario temprano y reconocimiento de la gestacion en
la cerda.

2.5.1. Reconocimiento de la gestacion.

La teoria endocrina-exocrina del reconocimiento de la gestacién en cerdos fue descrita

por primera vez por Bazer and Thatcher (Ziecik, 2002). Las mayores suposiciones son que
el endometrio segrega prostaglandinas (PGF) y que el embridén secreta estrégenos los
cuales son antiluteoliticos. En el ciclo de la cerda, la PGF es secretada en direccién
endocrina hacia la vasculatura uterina para ser transportada al cuerpo lUteo para ejercer
su efecto luteolitico. Sin embargo, en cerdas gestantes, la direccion de la secrecién de
PGF es exocrina, dentro del lumen uterino donde es secuestrada para que no alcance el

cuerpo luteo. La PG es liberada primero dentro de la vena uterina (endocrina) en cerdas

18



jévenes ciclando, pero dentro del lumen uterino (exocrina) en cerdas gestantes o
pseudogestantes. La transicidn de la secrecion endocrina a exocrina ocurre dentro de los
dias 10 a 12 de gestacidn, la cual es temporalmente asociada con la secrecién inicial de
estréogenos por la elongacion del embridn.

Los estrégenos secretados por el embridn, inducen una liberacién transitoria de calcio en
el lumen uterino. La reabsorcién de este calcio por el endometrio y/o los tejidos del
embridn ocurre cerca de 12 horas después de que las mdximas concentraciones de calcio
son alcanzadas en el utero. La seial de direccién de la secrecion de la PGF endometrial de
endocrina a exocrina se liga a la reabsorcién de calcio por el endometrio. Se sugiere que la
induccion de calcio a través del epitelio endometrial se asocia con la redireccién de la
secrecion de la PGF (Geisert et al., 1990).

La prostaglandina del utero es luteolitica y los estrédgenos producidos por el embridn
entre los dias 11 y 12 de gestacidn proporcionan la sefial inicial del reconocimiento de la
gestacion. Un segundo periodo de produccién de estréogenos ocurre entre el dia 15y 25 a

30 dias de gestacion (Geisert et al., 1990).

2.5.2. Embridn: cambios morfologicos y secrecion de sustancias.
El establecimiento y mantenimiento de la gestacidn resulta de senales enviadas por el

embrion (asociado con membranas extraembrionarias) ademas de la progesterona
producida por el cuerpo luteo. En muchos mamiferos las hormonas producidas por el
trofoblasto mantienen la produccidn de progesterona por accidon directa o indirecta para
mantener el cuerpo lateo. El crecimiento y desarrollo del embrién en los mamiferos
invariablemente requieren progesterona ademds de hormonas placentarias para regular
acciones en el Utero; la progesterona regula la diferenciacion endometrial y su funcion, el
reconocimiento de la gestacion, la receptividad para la implantacidon del blastocisto y las
interacciones del embridon con el Utero (Bazer et al., 1986; Carson et al., 2000). Las
hormonas del embridon actian sobre el utero de manera paracrina para el
establecimiento y mantenimiento de la gestacién. El mantenimiento de la gestacion

requiere de interacciones entre el embrion y el endometrio. Evidencias disponibles
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soportan la idea de que las hormonas a partir de la placenta actian directamente sobre el
endometrio para regular la diferenciacién celular y funcionamiento. En los animales
domésticos, el endometrio sufre hiperplasia e hipertrofia que parece ser dependiente de
las acciones temporales de las hormonas de la placenta. La morfogénesis de las glandulas
endometriales durante la gestacion permite el incremento de la secrecidon de proteinas

que son trasportadas para el feto (Bazer et al., 1986).

2.5.3. Utero: cambios morfolégicos y secrecién de sustancias.
Durante la permanencia de los cigotos-embriones en el oviducto, éstos se ven

influenciados por secreciones propias del oviducto que modifican la composicién de la
zona pelucida (ZP) (Hedrick et al., 1987) y ademas afectan a la tasa de divisién (Fukui et al.,
1988) y a la viabilidad embrionaria (Gandolfi y Moor, 1989). El oviducto participa
activamente en el mantenimiento y preparacién de los ovocitos para la fecundacién y la
division celular posterior. El fluido oviductal (FO), esta constituido principalmente por una
mezcla de sustancias derivadas del plasma sanguineo a través de la trasudacidn selectiva.
El fluido estd compuesto por proteinas, enzimas, aminodcidos, compuestos energéticos,

hormonas y electrolitos y varia segun las fases del ciclo ovarico (Jaeger et al., 2001).

2.5.4. Comunicacion materno-embrionaria.

Puesto que el proceso de reconocimiento de la prenez por el lado materno y la posterior
implantacion uterina y formacion de las capas placentarias es un proceso complejo que
aun no ha sido explicado del todo, es necesario mencionar algunos de los mecanismos
fisioldgicos implicados en este proceso. Por ejemplo la expresién de los receptores para la
progesterona y estrégenos por parte del embridon para el mantenimiento y

reconocimiento de la prefiez.

Factores de crecimiento y citocinas.
Numerosos factores de crecimiento y citocinas han sido localizados en el utero porcino y
en los embriones, lo que implica que al interactuar entre si, ejercen efectos de tipo

autocrino y paracrino sobre el reconocimiento de la prenez y la gestacion temprana.
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Interferon gamma (IFN-y): Entre el dia 10-25 de la gestacion la morfologia del embrién
cambia, estos cambios son regulados a través de la comunicacion de madre- embrién. El
embridn secretan interferdn y, que a su vez pueden influir en la produccion materna de
interleucina 6 (Gupta et al., 1996).

Factores de crecimiento ligadores de heparina: ligan e inmovilizan a la heparina, se
les relaciona con la implantacién embrionaria.

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGFs): participa en la proliferacion celular,
migracidn, angiogénesis, desarrollo embrionario y diferenciacion celular; ha sido
identificado en tejidos uterinos y fetales del cerdo. Se han localizado receptores tanto en
el embridn como en tejidos uterinos, indicando el efecto potencial en el crecimiento y
desarrollo del utero y la implantacién de los productos.

Proteinas ligadoras de IGF’s: modulan la actividad de IGF’s en la prefiez temprana, dia
12 en cerdos.

Factores de crecimiento tipo B (TGF-fs): durante el periodo de adhesion el TGF-3 en
sus tres isoformas y sus receptores, son sintetizados por el propio embrién y son
independientes de los receptores de la madre. Estos factores de crecimiento participan en
la proliferacion vy diferenciacién celular, modificacion de las integrinas y proteinas de la
matriz intracelular, angiogénesis e inmunosupresidon, todas estas acciones ocurren
durante el periodo de gestacidon temprana (Gupta et al., 1998).

Integrinas y proteinas de la matriz extracelular: sus receptores estan localizados en
los tejidos maternos y fetales, tienen un papel fundamental en la implantacién. Las
integrinas estan relacionadas con la adhesion, migracién, invasion e induccion del
citoesqueleto a través de numerosas senales hormonales que resultan en la expresién de

genes especificos para el reconocimiento de la prefiez (Ashworth et al., 2001).
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2.6 Implantacion y placentacion en la cerda

2.6.1. Eventos fisiologicos asociados a la implantacion
En el transcurso de la prefiez, la madre hace ajustes metabdlicos y de crecimiento para

proporcionar una cantidad adecuada de nutrimentos al feto en desarrollo. Durante la
gestacion, se alteran la composicién corporal, la ingesta de alimento, el consumo de
energia y el metabolismo de la madre (Martin et al., 2003).

Datos recientes sugieren que factores de crecimiento similares a la insulina (IGF) y sus
proteinas de unidn participan de manera importante en la adaptacién materna, lo que
garantiza un suministro adecuado de sustratos al feto en desarrollo (Martin et al., 2003,
De Mayo et al., 2004).

Una caracteristica peculiar del desarrollo temprano de los mamiferos es el aporte de
nutrimentos del organismo materno hacia los productos a través de la placenta. La
placenta es una aposicidn o fusién de las membranas fetales al endometrio para permitir
el intercambio fisioldgico entre el feto y la madre. Se origina como resultado de diversos
grados de interacciones materno-fetales y se comunica con el embridn por medio de un
corddn de vasos sanguineos. Sus funciones y tamafio cambian continuamente durante la
prefiez y finalmente es expulsada durante el parto. Para el feto, la placenta combina en un
sélo érgano muchas actividades funcionales que son independientes en el adulto (Peré,

2003; Ashworth et al., 2001).

2.6.2. Tipo, estructura y funcion de la placenta.
La placenta porcina esta clasificada como epiteliocorial y difusa. Se basa en el nimero de

tejidos maternos y fetales que estdn realmente en contacto. La estructura basica
comprende, por el lado de la madre vasos sanguineos, tejido conectivo y epitelio, por el
lado del feto epitelio coridnico, tejido conectivo y vasos sanguineos (Hafez, 2000; Wilson
y Ford, 2001; Merkis et al., 2005).

La placenta realiza muchas funciones y sustituye el tubo digestivo, los pulmones, rifiones,
el higado y las glandulas endocrinas del feto. Ademas, separa los organismos materno y

fetal, asegurando por tanto el desarrollo independiente del feto. La sangre del feto y de la
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madre nunca entran en contacto directo, aunque las dos circulaciones estdn lo
suficientemente cerca en la unién de corion y endometrio para que pasen oxigeno vy
nutrientes de la sangre materna a la fetal, y los productos de deshecho en la direccién
opuesta (Merkis et al., 2005).

La eficiencia con que la placenta transporta nutrientes y oxigeno hacia el feto estd
determinada por la superficie de contacto entre la pared uterina (vellosidades coridnicas)

y el flujo sanguineo de ambas partes (Hafez, 2000, Wilson, 2001, Merkis et al., 2005).

2.7 Sincronizacion del ciclo estral de la cerda por métodos hormonales.

2.7.1. Regimenes basados en acortar la vida del cuerpo ltteo (CL).
Prostaglandinas

Mediante la utilizacién de prostaglandina F2 alfa natural o sus andlogos sintéticos la
funcién del cuerpo luteo puede ser inhibida y la secrecidn de progesterona eliminada
durante la fase luteal del ciclo estral. Este mecanismo posibilita sincronizar la iniciaciéon del
estro en un determinado grupo de hembras de distintas especies (Polge, 1980). Los
experimentos llevados a cabo en cerdas muestran que la lutedlisis sdélo es efectiva
cuando se aplican en el dia 12 o 13 del ciclo estral (Guthrie et al., 1976). La utilizacién de
prostaglandinas en la sincronizacion del estro en cerdas no es clara, sin embargo su
utilizacidn va encaminada en algunos casos a lograr un incremento en la tasa ovulatoria
logrando con ello el incremento en el tamafio de la camada. En algunos trabajos
realizados con prostaglandinas como el de (Peiia et al., 1998, citado por Trujillo), en
donde aplicaron 5 mg de PGF2 alfa en los labios vulvares, se observé que las cerdas a las
que se les suministro la prostaglandina incrementaron hasta en un 40% la fertilidad y un

lechén nacido mas en promedio.

Gonadotropinas

En la especie porcina, la generacién de una nueva oleada folicular, puede ser inducida en
cualquier momento de ciclo estral y los cuerpos IUteos generados se mantienen

normalmente por 12 a 14 dias. De este modo, la administracién de gonadotropinas
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exogenas resulta el establecimiento de un nuevo ciclo estral (Polge, 1980). La estimulacion
de las génadas en ambos sexos se consigue mediante la administracion de la hormona
liberadora de las gonadotropinas (GnRH), de las gonadotropinas no hipofisarias (hCG y la
eCG también conocida como PMSG).

La GnRH aumenta la secrecion de LH y FSH; en algunas ocasiones se puede conseguir la
ovulacion o luteinizacion de un quiste ovarico. Su efecto sobre la secrecion de
gonadotropinas es breve, manteniéndose solo unas horas. Existen diversas opciones de
combinaciones con gonadotropinas (Polge, 1980):

Una inyeccidn Unica de eCG (725 Ul) es suficiente para inducir la pubertad en cerdas.

Una dosis Unica de eCG (1200 Ul) administrada en cerdas después del destete es efectiva
para conseguir la presentacién del estro.

Una combinacién de 400 Ul de eCG mas 200 Ul de hCG después del destete es suficiente
es efectiva para la presentacion del estro.

Una dosis de 500 a 1500 Ul de hCG el dia 12 del ciclo estral, prolonga la duracién del
cuerpo luteo.

En el caso de induccidon a la superovulacién el uso de 400 Ul de eCG y 200 Ul de hCG

(Solorio et al., 2002).

2.7.2. Regimenes basados en simular la funciéon endocrina del CL.

2.8 El progestageno Altrenogest (Regumate).
Regumate (Altrenogest) es un esteroide sintético con actividad progestagena, que

detiene el inicio de la fase folicular, por tal es utilizado en la sincronizacién del ciclo estral
de las cerdas (Soede et al., 2007) y yeguas. Ademas tiene actividad estrogénica débil y
androgénica. Para sincronizar el ciclo estral, Regumate, es administrado en una dosis de
20mg dia durante un periodo de 18 dias es utilizado tanto de cerdas de reemplazo como

multiparas.
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2.8.1. Estructura quimica
Altrenogest (17-alil-17b-hidroxiestra-4, 9,11-trien3-ona) puede ser considerado como un

derivado de la C19 nortestosterona, éstas difieren en dos dobles enlaces en las posiciones

9y 11y un grupo alil en C17 (Marchnik et al., 2007).

OH
CH,

---CH,CH—CH,

2.8.2. Metabolismo
Regumate se absorbe rdpidamente tras la administracion oral, alcanzando

concentraciones plasmaticas mdximas entre 1 y 4 horas después del tratamiento. El
higado es el principal érgano involucrado en el metabolismo del altrenogest y la excrecidn
biliar es su principal via de eliminacién. Después del tratamiento las concentraciones
circulantes disminuyen. La vida media de la eliminacién se estimdé en alrededor de 14

horas.

2.8.3 Excrecion
Este progestageno se metaboliza ampliamente en el higado y se elimina por excrecién

biliar. También se excreta a través de la orina, en ratas de laboratorio por ejemplo se

elimina un 20% en la orina después de 24 horas de ingerido.

2.9 Efectos de Regumate sobre el ciclo estral de la cerda.
Los componentes progestacionales se han utilizados durante mucho tiempo en especies

domesticas como sincronizadores del ciclo estral, actian simulando la funcién del cuerpo
ldteo, han sido ampliamente utilizadas en la industria porcina con el objetivo de

sincronizar el ciclo estral y lograr la introduccién a la vida productiva de la mayor cantidad
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de hembras posible. Los progestdgenos actuan inhibiendo el desarrollo final de los
foliculos, su utilizacion de se basa en la capacidad de inhibir el pico preovulatorio de LH,
bloqueando la ovulacién hasta que finaliza la administracion de estos. Cuando la cerda se
encuentra en la fase folicular se bloquea la ovulaciéon, en cambio si se encuentra en
metaestro se altera la vida del cuerpo luteo, si se encuentra en diestro el cuerpo lateo se
lisa. (Arthur’s, 2001; Dyck, 2009).Las cerdas pueden tardar de 5 a 6 dias en presentar
signos de estro después de terminado el tratamiento con progestagenos.

El progestdgeno mas utilizado es Regumate, al respecto se han reportado buenos
resultados en cuanto a la sincronizacion del ciclo estral y un aumento en la tasa
ovulatoria al término de su administracion, en cerdas destetadas se han encontrado

resultados similares (Martinat-Botté et al., 1990; Koutsethodorus et al., 1998).

2.10. Otros efectos potenciales de Regumate sobre la eficiencia
reproductiva de la cerda.

2.10.1. Desarrollo folicular y Regumate.
En un trabajo realizado recientemente por Leeuwen et al., 2010 en cerdas primiparas

donde se utilizaron dosis de 15 y 20 mg de Regumate y dos diferentes tiempos de
administraciéon (7 y 14 dias) iniciando un dia antes del destete, comparé el desarrollo
folicular con la administracién de Regumate y la fase folicular en cerdas después del
destete, relacioné ademads la tasa de ovulacion y el desarrollo embrionario. La conclusiéon
del trabajo, fue que el tamafio de los foliculos incrementd durante los primeros 6 dias
posdestete, independientemente de la dosis del tratamiento, ademads de que altrenogest

no mejora la tasa de ovulacién o el desarrollo embrionario.

2.10.2. Supervivencia embrionaria y Regumate.
Se ha reportado en trabajos que ademas de su efecto en la sincronizacién del ciclo estral

Regumate tiene efecto sobre la tasa de ovulacion (Webel y Day, 1982; Martinat-Botté et
al., 1985; Martinat-Botté et al,, 1989). En estudios preliminares el tratamiento con el
progestageno, no sélo dio como resultado una buena fertilidad, ademas incremento el

tamafo de la camada.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis.

La utilizacién del progestdgeno (Regumate) previa al inicio de la gestacidn sincroniza el
crecimiento folicular y provoca que la formacidn de los cuerpos Iuteos al inicio de la fase
lutea sea mds homogénea, induciendo un ambiente uterino mas propicio para el
desarrollo embrionario en cerdas. Lo anterior podria tener un efecto positivo en el

tamafio de la camada al parto subsecuente.

Objetivos.

1.- Determinar si la aplicaciéon del progestdgeno (Regumate), ademas de sincronizar el
estro, modifica la tasa ovulatoria, la funcién litea y la supervivencia embrionaria en
cerdas de reemplazo.

2.- Evaluar si el tratamiento con el progestdgeno (Regumate) al final de la lactacién
provoca un crecimiento folicular mas homogéneo al momento del destete, modifica la

funcién ldtea y aumenta el tamafio de camada al parto subsecuente en cerdas multiparas.
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4. MATERIALY METODOS

Ubicacion

El trabajo se realizd en las instalaciones del Centro Nacional de Investigacion Disciplinaria
en Fisiologia Animal del Instituto Nacional de Investigaciones Forestales, Agricolas y
Pecuarias (CENIDFA-INIFAP), ubicadas en Ajuchitlan, Colén, Querétaro, a una altitud de
1990 msnm entre las coordenadas geograficas 20° 47' de latitud norte y 100° 03' de
longitud oeste, precipitacion pluvial anual de 400-800mm, temperatura media anual
entre 10-20°C y con clima Semiseco templado (INEGI, 2005). El trabajo se condujo segun
la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999, para la produccién, cuidado y uso de
animales de laboratorio (DOF, 2002).

Primer experimento.

Se realizé una seleccion previa de 136 cerdas (Duroc x Landrace) con 95 dias de edad y
con un peso promedio de 70 kg, de este grupo se realizé una segunda seleccién, tomando
en cuenta; edad a la pubertad (pubertad=primer estro detectado) ademas del peso, de
esta manera se obtuvieron las 34 cerdas que en promedio tenian 117.9+1.4 dias de edad,
con un peso promedio de 87.6+ 0.7 Kg.

A partir de la primera seleccién y hasta que las cerdas (n=136) fueron detectadas en estro
por primera vez, se alojaron en corrales colectivos. Las hembras recibieron un alimento de
crecimiento estdndar en cantidad suficiente (2.2 Kg. al dia por cerda), repartido en dos
raciones al dia. Todas las hembras fueron expuestas a la presencia de un verraco celador
2 veces al dia para determinar el inicio de la pubertad como ya se indicd se determind
ésta al primer estro detectado.

Tratamientos

Una vez seleccionadas las 34 cerdas, fueron alojadas en corraletas individuales y
asignadas aleatoriamente a uno de dos tratamientos:

1.-Grupo control (17 cerdas); No se les administro el progestageno.

2.- Grupo experimental (17 cerdas); se les administré 20mg del progestdgeno Regumate

(Altrenogest) por dia durante 18 dias.
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Manejo general

La administracién de Regumate se inicid a partir de un dia después de detectado el
primer estro, durante 18 dias consecutivos, el tratamiento se les suministré en 500gr de
alimento en la primera comida del dia. Las cerdas fueron monitoreadas dos veces al dia
con un verraco celador a partir del dia siguiente de finalizado el tratamiento para detectar
estro. Fueron inseminadas artificialmente a las 12 y 24 horas después de detectado el
estro. A partir del inicio de la administracion de Regumate y hasta el momento en que las
hembras manifestaron estro, fueron alimentadas con 3 Kg de alimento de crecimiento
estandar por cerda. Después de la inseminacién, las cerdas recibieron un alimento de
gestacion estdndar en cantidad suficiente (3.0 Kg al dia) para cubrir 100 % sus
requerimientos nutricionales de acuerdo a las recomendaciones del NRC (1998). El
diagndstico de gestacién se determind por retorno al estro, monitoreando a las cerdas a

partir del dia 18 posterior a la inseminacion.

Mediciones

Pesaje

Se registré el peso de las cerdas al inicio del experimento, a la pubertad y un dia antes de
ser enviadas a rastro.

Eventos Reproductivos

Se determind la tasa de gestacion (proporcion de cerdas gestantes con relacién al total de

servidas).

Muestreo sanguineo

El dia del estro (dia 0) y al dia siguiente (dia 1), se tomaron 2 muestras de sangre por dia,
con un intervalo de 12 horas, a partir del segundo dia se tomé una sola muestra cada 24
horas, hasta los diez dias posteriores al estro en 26 cerdas (13 cerdas control y 13 cerdas
Regumate). Ademas se tomd una muestra al momento del sacrificio.

Las muestras fueron obtenidas por puncién en la vena yugular, colectadas en tubos con

heparina, colocadas en hielo inmediatamente fueron centrifugadas durante 10 minutos a
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2500 g para separar el plasma. El plasma fue colocado en 3 viales de 1ml cada uno y
fueron mantenidas a menos 20°C hasta el momento en que fueron sometidas a la técnica
de Radioinmunoanadlisis para la determinacion de concentraciones de Estradiol vy

Progesterona.

Recuperacion de utero y recoleccion de ovarios

Las cerdas se sacrificaron alrededor del dia 30 después de la inseminacién.
Inmediatamente después del sacrificio se recuperd el tracto reproductivo (ovarios y
utero). Se determind el peso de los ovarios, con y sin cuerpos luteos. Se hizo la diseccién
de los cuerpos Iuteos y se determiné el nimero y el peso de éstos, se registrd la presencia
de cuerpos hemorragicos y/o quistes foliculares.

De las cerdas gestantes fueron recuperados los Uteros, se les retiré todo el tejido no
perteneciente a éste, se elimind la sangre adherida con solucion salina fisioldgica, después
de esto cada oviducto fue lavado con 15ml de una solucién Dulbecco’s PBS, después de
este procedimiento el oviducto fue separado del Utero, cada cuerno uterino fue abierto
mediante diseccidon roma y se expuso suavemente cada uno para recuperar los embriones
dentro de su vesicula. Los embriones fueron clasificados subjetivamente (viables o no)
tomando en cuenta la apariencia y desarrollo. El nimero de embriones vivos (niumero de

embriones vivos/nimero de cuerpos liteos), muertos y totales
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Segundo experimento

Se utilizaron 84 cerdas multiparas (Duroc x Landrace) de 1 a 5 partos, que se encontraban
al final de la gestacion en el dia 110.

Tratamientos

La lactacion tuvo una duracion de 27+ 3 dias en promedio, a | dia 21 de ésta se asignaron
de forma aleatoria a uno de dos tratamientos:

1.- Grupo control (41 cerdas); No se le administro el progestageno

2.- Grupo experimental (43 cerdas); Se les administré 20mg de Regumate durante 7 dias.
Manejo General

Como ya se mencioné antes la lactaciéon tuvo una duracidon promedio de 27+ 3 dias.
Durante ésta las cerdas fueron alimentadas individualmente con un alimento de
lactacion estandar. La cantidad de alimento fue aumentando progresivamente conforme
transcurrid la lactacion, el dia del parto recibieron 2kg, se aumentd medio kg por dia. La
distribucién de alimento se realizé dos veces al dia, la cantidad ofrecida y los rechazos
fueron pesados y registrados diariamente. La suplementacion oral con Regumate (en 500
g de la primera comida del dia) comenzé al dia 21 de la lactacidn y finalizd al momento
del destete. A partir del dia 2 posdestete, las cerdas fueron monitoreadas dos veces al dia
con un verraco celador para detectar el retorno a estro. Las cerdas fueron inseminadas
artificialmente 12y 24 horas después de ser detectadas en estro Una vez que las cerdas
fueron inseminadas, recibieron alimento de gestacion estandar en cantidad suficiente
para cubrir 100% de sus requerimientos nutricionales de acuerdo a las recomendaciones

del NCR (1998).

Mediciones
Pesaje

Las cerdas fueron pesadas al momento de entrar a maternidad, ademas de medir la

profundidad de musculo gran dorsal y de grasa subcutanea a la altura de la ultima costilla
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utilizando un equipo de ultrasonido Honda HS-200, con un transductor lineal
multifrecuencias, en las primeras horas después del parto las camadas fueron
homogenizadas de 9-11 lechones por camada, se registré el peso de cada camada, se
realizd el mismo procedimiento de pesaje, medicidon de grasa y musculo al salir de la

maternidad (dia 28 de lactacidon) ademas se registré el peso de las camadas.

Eventos reproductivos

Se registrd la duracion del intervalo destete-estro y el nUmero de cerdas que reinician la
actividad reproductiva dentro de los 9 dias posteriores al destete. La tasa de gestacion
también fue determinada.

Al parto subsecuente a la aplicacidn de Regumate, el nimero de lechones nacidos vivos,
lechones nacidos muertos y de momias fueron registrados.

Muestreo sanguineo.

El muestreo sanguineo comenzd un dia antes del destete (dia 27 de lactacidn) se registré
como el dia -1 y se tomaron muestras hasta el dia 9 posdestete (34 cerdas), 24 cerdas se

muestrearon el dia -1 y solo los 3 dias en que presentaron celo.

Las muestras fueron obtenidas por puncion en la vena yugular, colectadas en tubos con
heparina, colocadas en hielo inmediatamente fueron centrifugadas durante 10 minutos a
2500 g para separar el plasma. El plasma fue colocado en 3 viales de 1ml cada uno y
fueron mantenidas a menos 20°C hasta el momento en que fueron sometidas a la técnica
de Radioinmunoandlisis para la determinacién de concentraciones de Estradiol y

Progesterona.

Recoleccion de ovarios

Se sacrificaron 26 cerdas, 14 del grupo control y 12 del grupo experimental con la finalidad
de recolectar ambos ovarios para el conteo de foliculos y cuerpos lateos. De éstas fueron
enviadas a rastro 7 cerdas del grupo control y 7 del grupo experimental al dia 5 posdestete

para la diseccidén y conteo de foliculos. Y al dia 12 en promedio después del destete se
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enviaron a rastro otras 7 cerdas del grupo control y 5 del grupo experimental para el
conteo y medicién de cuerpos luteos de ambos ovarios.

Inmediatamente después de la recolecciéon de los ovarios, estos fueron lavados con
solucion salina fisioldgica, se colocaron en un recipiente con ésta solucién y fueron
mantenidos en hielo para su transporte, esto con el fin de evitar su descomposicion o
pérdida de la integridad. En el laboratorio se pesaron, se diseccionaron los ovarios
obteniéndose los foliculos y/o cuerpos luteos los cuales se contaron, se pesaron y se

midieron
Determinacion hormonal

El radioinmunoandlisis se llevé a cabo en el CENID- Microbiologia del INIFAP Palo Alto. Se
realizd esta prueba para determinar la concentracién de Estrégenos y Progesterona en las
muestras de plasma obtenidas.

Principio del andlisis: el ensayo Progesterona y Estrégenos Coat-A- Count es un
radioinmunoensayo de fase sélida donde la progesterona y estrégenos marcados con 1'%
compite por un tiempo fijo por las hormonas de la muestra, por sitios de unién a un
anticuerpo. Debido a que el anticuerpo estd inmovilizado en la pared del tubo de
polipropileno, la simple decantacién del sobrenadante es suficiente para determinar con
la competencia y aislar la fraccidn unida al anticuerpo de las hormonas marcadas con 1'%,
La lectura del se realizd con un contador gamma, proporcionando un nimero que se
convierte por medio de una curva de calibracién, en una medida de hormonas presentes
en las muestras.

El procedimiento inicid marcando cuatro tubos de ensayo de polipropileno. Tubos T
(cuentas totales) y NSB (unién no especifica), se marcaron con A (unién maxima) 14 tubos
recubiertos con anticuerpos anti-progesterona y anti- estrégenos y de B a G por
duplicado. Ademds se marcaron tubos recubiertos con anticuerpo, también por
duplicado, para controles y muestras. Se pipetearon 100 microlitros del calibrador cero A

en cada uno de los calibradores de B a G en los tubos marcados, se pipetearon 100

microlitros de cada control y muestra en tubos preparados, se afiadié ademas 1ml de
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hormonas marcadas se agitaron con un vértex, se incubaron durante 3 horas a
temperatura ambiente, se decantaron, se eliminé toda la humedad visible, se dejaron
escurrir 3-5 minutos, por ultimo se golpearon a contra papel con el fin de eliminar las
gotas residuales, se colocaron en los portatubos acomodados de tal manera que no
perdieran la continuidad de la identificacion. Se leyeron en un contador gamma (Coat-A
Count® Progesterone, Coat-A Count® Estradiol).

Analisis estadistico

Los resultados fueron sometidos a un analisis de varianza para un disefio de bloques
completos al azar (bloque= grupo de paricién y grupo de gestaciéon) usando el
procedimiento PROC MIXED del paquete estadistico SAS (Littell et al., 1998, SAS Inst., Inc.,
Cary, NC). El peso de las cerdas y de las camadas, el espesor de musculo, de grasa dorsal y
las concentraciones de estradiol y progesterona fueron analizados como mediciones
repetidas (PROC MIXED). El nUmero y peso de foliculos y cuerpos luteos fueron analizados
utilizando PROC GLM. El porcentaje de cerdas en estro y gestacién fueron analizadas

mediante la Prueba Exacta de Fisher (Fisher’s Exact Test, SAS).
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5. RESULTADOS
Primer experimento

Consumo de alimento y peso vivo.

Las variables de produccion, consumo de alimento y peso vivo para efecto de este trabajo
se utilizaron como variables de control por lo que el tratamiento no tuvo efectos sobre
éstas, lo que se esperaba (Cuadro 1). En el peso de las cerdas no se encontré diferencia
significativa, peso a la pubertad (P=0.47), peso al sacrificio (P=0.54). Consumo de
alimento, las cerdas recibieron la misma cantidad de alimento a partir de la aparicién de
la pubertad hasta la primera inseminacién artificial 3.0kg y de la inseminacion hasta el
sacrificio fue de 2.2kg por lo que no hubo una diferencia significativa, esto indica que las

cerdas se encontraban en condiciones similares.

Cuadro 1. Variables de produccion: consumo de alimento, peso vivo en cerdas de
reemplazo del grupo control y tratamiento a las que se les administré Regumate durante
18 dias.

Tratamiento

Variable Control Regumate Nivel de P
No. de cerda 17 16

Consumo de alimento kg/dia

Pubertad-IA 3.0 3.0 -
IA-Sacrificio 2.2 2.2 -
Peso inicio del experimento kg 87+0.9 8810.7 0.44
Peso pubertad kg 104+2.7 106+2.4 0.47
Peso al sacrificio kg 127+1.4 128+1.5 0.54

IA: Inseminacion artificial
Medias con error estandar.
No se encontraron diferencias significativas.
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Numero de cuerpos luteos

En el cuadro 2 se muestran los resultados de las variables numero y peso de cuerpos
liteos de cerdas de reemplazo, el nimero de cuerpos luteos 11.6t+ 0.6 fueron,
encontrados en las cerdas de grupo control, mientras que en el grupo al que se administré
Regumate durante 18 dias se encontraron 13.8+0.6 cuerpos luteos en promedio, en esta
variable se encontré diferencia significativa (P<0.01). No asi para la variable peso de

cuerpos luteos donde no se encontraron diferencias entre grupos (P=0.87).

Cuadro 2. Numero, peso y tamaifio de cuerpos luteos de cerdas de reemplazo del grupo
control y del grupo experimental (administracion de Regumate durante 18 dias).

Tratamiento

Variable Control Regumate Nivel de P
No. de cerdas 17 16 -

No de cuerpos luteos 11.6£0.6 13.8+0.6 0.01
Peso cuerpos luteos, gr 6.7+0.5 6.610.5 0.87
Peso promedio, gr 0.5710.3 0.47+0.5

Medias con error estandar.

Concentraciones de estradiol y progesterona

Las concentraciones de progesterona del primer experimento (figura 2), se midieron a
partir de la presentacion del estro, en los primeros dos dias se obtuvieron muestras con
un intervalo de 12 horas, estas concentraciones fueron mas bajas en las cerdas de del
grupo experimental a diferencia de las concentraciones del grupo control encontrandose
diferencia significativa (P=0.01). De la misma manera que en los primeros muestreos (cada
12 horas), las concentraciones de progesterona del grupo experimental se mantuvieron
por debajo de las concentraciones del grupo control, encontramos una diferencia

significativa (P=0.01) (figura 3).
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Figura 2. Concentraciones promedio de progesterona de ambos grupos al inicio del estro,
12, 24,36 horas, del grupo control (C) y el grupo experimental (R) se le administré
Regumate durante 18dias iniciando el tratamiento después de la aparicion de la pubertad
se encontré diferencia significativa (P=0.01).
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Figura 3. Concentraciones de progesterona a partir del dia dos del estro en cerdas de
remplazo, grupo control (C) y grupo experimental (R) al que se le administré Regumate
durante 18 dias después de la aparicion de la pubertad. Se encontré diferencia
significativa (P=0.01).
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En las concentraciones de estradiol al inicio del estro en las cerdas de reemplazo (figura 4)
fueron mas altas en las hembras del grupo experimental que en las cerdas del grupo

control, se encontrd diferencia significativa (P=0.01).
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Figura 4. Concentraciones de estradiol al inicio del estro en cerdas de reemplazo, a las 12,
24 vy 36 horas del grupo control (C) y del grupo experimental (R) se encontraron
diferencias significativas (P=0.01).

Porcentaje de gestacion, supervivencia embrionaria

El porcentaje de gestacion para cerdas de reemplazo fue del 65% en el grupo control y de
50% en el grupo experimental, no se encontré diferencia significativa (P=0.32) (Figura 5).

En el nimero de embriones totales fue mayor (P<0.05), en el grupo tratado con Regumate
que en el grupo control (12.0+1.0 embriones vs 8.4+1.0). En cambio para las variable
embriones vivos y embriones muertos no hubo diferencia (P>0.30). Estos resultados se

muestran en el Cuadro 3.
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Cerdas reemplazo

Control
65%

Regumate
50%

Figura 5. Porcentaje de gestacién cerdas de reemplazo después del tratamiento con
Regumate (18 dias) (P=0.32).

Cuadro 3. Numero de embriones vivos, muertos y totales en cerdas de reemplazo para el
grupo control y el grupo Regumate (18 dias de administracién).

Tratamiento

Variable Control Regumate Nivel de P
Numero total de

embriones 8.4+1.0 12.0+¢1.0 0.05
Embriones vivos 8.3+1.3 10.5+0.5 0.30
Embriones muertos 0.1+0.8 1.5+10 0.92

Medias con error estandar.
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Segundo experimento

Consumo de alimento, peso vivo y espesor de grasa dorsal.
En el segundo experimento, también se midié el consumo de alimento, el peso de las

cerdas al parto uno (antes del tratamiento con Regumate), al parto dos (posterior al
tratamiento con Regumate), ademas del espesor de grasa dorsal y profundidad de
musculo a la altura de la dltima costilla siendo variables de control donde el tratamiento
no tuvo efecto. Los resultados se resumen en el cuadro 4, el peso al parto antes del
tratamiento (P=0.27) parto subsecuente al tratamiento (P=0.46), no se encontrd
diferencia estadistica. En el espesor de grasa dorsal y profundidad de musculo a la altura
de la ultima costilla no se encontrd diferencia significativa, profundidad de grasa dorsal
en el parto antes del tratamiento (P=0.42), en el parto subsecuente al tratamiento
(P=0.31) y para profundidad de musculo (P=0.28 y 0.39) respectivamente.

El consumo de alimento se midié durante toda la lactancia, desde el dia del parto hasta el

dia del destete, para ambos grupos no se encontré diferencia significativa (P=0.49).

Cuadro 4. Variables de produccion, consumo de alimento, peso vivo, espesor de musculo y
grasa dorsal (ultima costilla), grupo control y grupo experimental el cual recibié Regumate
durante 7 dias a partir del dia 21 de lactacidn.

Tratamiento

Variable Control Regumate Nivel de P
Consumo de alimento

Durante la lactancia Kg/dia 6.97+£ 0.9 6.85+0.23 0.49
Peso parto Kg (1) 196+3.9 190.5+4.0 0.27
Peso parto Kg (2) 189.6+4.42 184+4.50 0.46
Espesor de musculo cm (1) 5.87+0.64 4.87+0.64 0.28
Espesor de musculo cm (2) 3.99+1.3 5.5#1.3 0.39
Espesor de grasa dorsal (cm) 1.48+0.06 1.54+0.04 0.42
(1)

Espesor de grasa dorsal (cm) 1.7+0.39 1.21+0.39 0.31
(2)

Parto, Espesor de Musculo, Espesor de Grasa dorsal, (1): Antes del tratamiento
Parto, Espesor de Musculo, Espesor de Grasa dorsal, (2): Subsecuente al tratamiento.
Medias con error estandar
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Retorno al estro
El porcentaje de las cerdas que regresaron a estro dentro de los 9 dias posdestete fue de

96.2% grupo control, el grupo experimental tuvo un 90.3%. Las cerdas de del grupo
control entraron en celo en promedio a los 4.8 dias después del destete o finalizar el

tratamiento y el grupo experimental 6.07 dias en promedio.

Crecimiento folicular.
En el cuadro 5 se describen los resultados obtenidos para las mediciones y conteo de

foliculos. En promedio se encontraron 26.66+2.49 de foliculos para las cerdas del grupo
control, mientras para el grupo experimental se encontrd un promedio de 26.0+2.21. No
se encontraron diferencias ni en el tamafio promedio de foliculos (P=0.73), ni en la

distribucién por tamafios.

Cuadro 5. Numero de foliculos totales, chicos medianos y grandes de cerdas multiparas
del grupo control y del grupo experimental tratadas durante 7 dias con Regumate a partir
del dia 21 de lactacidn.

Tratamiento

Variable Control Regumate Nivel de P
Numero de cerdas 6 8 _
Numero de foliculos totales 26.66+2.49 26.0£2.21 0.95
Tamaiio promedio (mm) 6.20+0.27 5.99+0.40 0.73

N Foliculos chicos 3.83+0.79 4.25+1.17 0.88

N Foliculos medianos 7.00+1.06 9.12+1.24 0.36

N Foliculos grandes 15.83+2.84 14.06+1.99 0.54

Foliculos chicos (<3 mm)
Foliculos medianos (3- <6mm)
Foliculos grandes (6->9mm)
Medias con error estandar
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Nuamero de cuerpos luteos

La administracion del progestageno Regumate no tuvo efecto en el nUmero de cuerpos
luteos encontrados (Cuadro 6). No se encontré diferencia significativa (P=0.37) para peso
total y para peso promedio (P=0.49).

Cuadro 6. Niumero, peso y tamano de cuerpos luteos de cerdas del grupo control y del

grupo experimental al que se le administré Regumate durante 7dias iniciando el dia 21 de
lactacidén, cuerpos luteos diseccionados de ambos ovarios.

Tratamiento

Variable Control Regumate Nivel de P
Numero de cerdas 6 5 _

N de cuerpos luteos 18.75+3.11 17.50+0.28 0.78
Peso total (gr) 9.81+1.94 9.95+2.96 0.37
Peso promedio (gr) 0.55+0.12 0.56+0.16 0.49
Tamaio (mm) 9.58+0.89 9.6511.02 0.40

Medias con error estandar.

Porcentaje de gestacion.

En las cerdas multiparas el porcentaje de gestacion fue de 86% en las cerdas del grupo
control mientras que en las cerdas del grupo experimental que fue de un 82%, no se

encontroé diferencia significativa (P= 0.35) (Figura 6).

Cerdas multiparas

Control Regumate
86% 82%

Figura 6. Porcentaje de gestacion, cerdas multiparas después del tratamiento con
Regumate el cual inicid el dia 21 de lactacion y fue administrado durante 7 dias (P=0.35).
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Numero de Lechones nacidos

En el nimero de lechones nacidos totales y nacidos vivos posterior al tratamiento no fue
diferente entre tratamientos. Lechones nacidos totales 11.1+0.51 grupo control vs
10.9+0.52 en el grupo experimental (P=0.74); lechones nacidos vivos 10.0£0.46 grupo
control vs 10.2+0.47 (P=0.78) del grupo experimental (Cuadro 7).

Cuadro 7. Numero de lechones nacidos vivos y totales, cerdas multiparas subsecuente al
tratamiento con Regumate durante 7 dias iniciando el tratamiento el dia 21 de lactacion.

Tratamiento

Variable Control Regumate Nivel de P
Numero de lechones nacidos

totales 11.1+0.51 10.9+0.52 0.74
Numero de lechones nacidos

vivos 10.0+0.46 10.2+0.47 0.78

Medias con error estandar.
No se encontraron diferencias significativas

Concentraciones Progesterona y de Estradiol

Las concentraciones de progesterona que se encontraron en las cerdas multiparas
fueron mas elevadas en las cerdas del grupo control que en las cerdas del grupo
experimental (Regumate) cabe mencionar que es similar a lo encontrado en las
concentraciones de progesterona de las cerdas de reemplazo (primer experimento)
después del tratamiento, tanto en las cerdas que fueron muestreadas durante el estro
como las que se muestrearon hasta el dia nueve posdestete, no se encontraron

diferencias significativas (P= 0.38 y P=0.11 respectivamente). Figuras 7 y 8.
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Figura 7. Concentraciones promedio de progesterona durante los dias de estro en cerdas
multiparas del grupo control (C) y del grupo experimental (R) se le administré Regumate
al dia 21 de lactacion durante 7 dias (P=0.38).
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Figura 8. Concentraciones promedio de progesterona de cerdas multiparas, a parir del dia
27 de lactacion (dia 0), hasta el dia nueve posdestete (dia 9) del grupo control (C) y del
grupo experimental (R) se le administré Regumate al dia 21 de lactacion durante 7 dias
(P=0.11).
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Las concentraciones de estradiol en cerdas multiparas durante la presentacion del estro
(Figuras 9) fueron similares en ambos grupos experimentales (P=0.54). Las
concentraciones de estradiol un dia antes del destete hasta el final del estro y/o al dia 9

posdestete no fueron diferentes entre ambos grupos (P=0.85, Figura 10).
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Figura 9. Concentraciones promedio de estradiol, cerdas multiparas muestreadas en los
dias de estro ambos grupos, grupo control (C) y grupo Regumate (R) al que se le
administré Regumate durante 7 dias iniciando el tratamiento el dia 21 de lactacién
(P=0.54).

0.9 { P=0.85
0.8 A
0.7 A
0.6 A
0.5 A
0.4 4 ——C

0.2 - =O—-R
01 -

pg/ml, estradiol
o
w

Dias posdestete

Figura 10. Concentraciones promedio de estradiol, cerdas multiparas muestreadas un dia
antes del destete (dia 0), hasta el dia que finalizé el estro y/o al dia 9 posdestete, cerdas
del grupo control (C) y grupo experimental (R) la administracion de Regumate inicié el dia
21 de lactacion durante 7 dias (P=0.85).
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6. DISCUSION
Variables Productivas

El peso vivo, el consumo de alimento, el espesor de grasa dorsal y de musculo, tanto en
cerdas de reemplazo como en cerdas multiparas, son factores que pueden afectar
negativamente las variables reproductivas de la cerda, si éstas no son adecuadas. En este
estudio no se encontraron diferencias en las variables productivas en ambos
experimentos, por lo que se puede asumir que no afectaron los resultados, cabe resaltar
que las cerdas se mantuvieron en condiciones homogéneas.

Sincronizacion de estro

En este estudio se confirmd la eficiencia de Regumate para la sincronizacién (cerdas de
reemplazo) y retorno a estro (cerdas multiparas), nuestros resultados a este respecto
fueron positivos y concuerdan con resultados encontrados en otros trabajos (Martinant-
Botté, 1990), independientemente de la dosis utilizada, no asi en las demds variables
medidas, por tal razén no se ampliara mds en estas variables.

Tasa ovulatoria

Cerdas de reemplazo

La tasa ovulatoria depende del numero de foliculos reclutados y de la seleccidn folicular.
Asi mismo puede depender de la raza, nivel heterosis, época del aifo, edad, nutricidon. Los
reportes de tasa de ovulacién son muy variados, pero generalmente se reportan entre 10-
20 ovulaciones en promedio. La tasa ovulatoria en cerdas primiparas puede variar de 12-
14 mientras que la cerda multipara puede ser mucho mayor 18-20 (Knox et al., 2003).

En el presente trabajo, la tasa ovulatoria en las cerdas de reemplazo del grupo
experimental fue mayor que en las cerdas del grupo control. El nimero de lechones
nacidos en el primer parto es menor que en los partos posteriores, asi como la tasa
ovulatoria que aumenta considerablemente después de que las cerdas presentan su
primer estro (Lépez, 2009). A mayor paridad las cerdas tienen las tasas de ovulacion
alrededor de 25% mas que en las cerdas primerizas incluso por arriba de la capacidad

uterina, la tasa de gestacién de cerdas primerizas es mucho menor que en las cerdas de
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mas partos, estas son algunas diferencias que pudieron influir en el resultado diferente

entre las cerdas de reemplazo y multiparas.

Cerdas multiparas

A diferencia de las cerdas de reemplazo, en cerdas multiparas no se encontrd diferencia
significativa en el numero de cuerpos IUteos encontrados. Ademds que en las
concentraciones de progesterona no fueron diferentes entre ambos grupos de cerdas
multiparas, por esta razén se puede asumir que la funciéon del cuerpo IUteo no fue

afectada por la administracién de Regumate.

Crecimiento Folicular

Cerdas de reemplazo

Las concentraciones de estradiol encontradas a partir de presentado el estro y hasta las
36 horas después de su inicio fueron mas elevadas en el grupo tratado con Regumate,
encontramos diferencias significativas, estas concentraciones las podemos relacionar con
el crecimiento folicular, ya que en las cerdas de reemplazo no se midieron los foliculos
directamente como en el caso de las cerdas multiparas, lo que puede indicar que hubo
un mayor crecimiento folicular y mas homogéneo por lo que el tratamiento con
Regumate si tuvo efecto en esta variable. Lo que concuerda con Leeuwen et al., (2011)
guienes encontraron crecimiento folicular después del tratamiento con Regumate.

Cerdas multiparas

En trabajos previos al presente, la utilizacion del progestageno Regumate ha tenido
resultados positivos sobre el crecimiento folicular, a diferencia del presente trabajo
donde no se encontré diferencia, Regumate ha sido aplicado en diferentes dosis y en
diferentes tiempos en cerdas multiparas (Leeuwen et al., 2010; Leeuwen et al., 2011).

Esta puede ser una de las razones por las que no tuvo efecto el tratamiento.

El incremento en las concentraciones plasmaticas de estradiol responde al desarrollo

folicular, es decir un aumento en el tamafio de los foliculos indica un aumento en las
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concentraciones, un foliculo de 7-8mm alcanza la mdxima produccién de estradiol esto se
ve reflejado en las concentraciones plasmaticas (Guthrie, 2005).

Uno de los objetivos de este trabajo fue provocar un crecimiento folicular mas
homogéneo al momento del destete aplicando el tratamiento al final de la lactacién en
cerdas multiparas, con la finalidad de detener el desarrollo folicular durante los ultimos
dias de lactancia. El desarrollo folicular durante la lactacién y después del destete, es un
proceso complejo, este desarrollo se recupera progresivamente durante la lactancia,
adquiriendo la capacidad de responder a los cambios hormonales en el momento del
destete, para iniciar el crecimiento de foliculos preovulatorios (Lépez et al., 2009). Parte
de nuestro objetivo al aplicar el progestdgeno fue homogenizar el crecimiento folicular
después del destete. En el segundo experimento se midieron y contaron los foliculos de
forma directa, en el numero de foliculos no se encontré diferencia significativa. En el
caso de las concentraciones de estradiol que se relacionan directamente con el tamano de
los foliculos, no hubo diferencia significativa entre tratamiento.

El efecto positivo de Regumate después del destete sobre el comportamiento
reproductivo posterior al tratamiento puede depender de la duracién del tratamiento en
relacién con el tamanfo de los foliculos después del destete (Leeuwen et al., 2011), ademas
podria ser afectado por el momento en el que es aplicado el tratamiento.

En anteriores trabajos han aplicado el tratamiento con Regumate después del destete o
bien un dia antes, el trabajo de Leeuwen et al., (2010) concluyé que el crecimiento
folicular se vio afectado, encontrando que al inicio de la fase folicular y al dia cuatro las
cerdas que fueron tratadas con Regumate tuvieron foliculos mas grandes que el control.
Leeuwen et al., (2011) en un trabajo reciente con cerdas tanto multiparas como
primiparas, utilizaron dos dosis de Regumate (40mg y 20mg) a diferentes tiempos (3, 7, 9
dias de administracion) iniciaron uno de los tratamientos tres dias antes finalizar la
lactacién, siendo este trabajo el que mas se acerca al presente cuyo objetivo fue de
detener el crecimiento folicular. Encontré que el tamafio de foliculos fue similar al dia

tres de tratamiento. Las cerdas multiparas tuvieron mas foliculos grandes en el inicio de la
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fase folicular que las cerdas primiparas independientemente del tratamiento (Regumate).
La conclusién de este trabajo es que en cerdas multiparas no se detuvo el crecimiento

folicular antes del destete, esto es similar con lo que se encontrd en el presente trabajo.

Leeuwen et al., (2011) sugiere que el efecto de Regumate sobre el crecimiento folicular
depende del tamafio de estos al momento del destete, se puede esperar que sélo haya
efecto positivo en cerdas con foliculos pequefios siempre y cuando la duracion del
tratamiento sea lo suficiente para su crecimiento, con esto se puede asumir que el

tratamiento podria ser extendido después del destete.

Cabe recordar que el efecto negativo de Regumate que ejerce sobre la supresion del
desarrollo folicular es menor que el de la progesterona endégena, podria ser una de las
razones principales para no haber logrado disminuir el crecimiento de los foliculos antes
del destete. Hasta el momento no se han reportado trabajos donde las condiciones sean
similares al presente trabajo en el segundo experimento, donde se aplicé el tratamiento
durante 7 dias antes del destete encontramos que el numero foliculos del grupo

experimental no fue mayor que el del grupo control.

Funcion Lutea y Supervivencia embrionaria

Cerdas de reemplazo

Las concentraciones de progesterona encontradas en el grupo tratado con Regumate
fueron menores que en el grupo control, esto sugiere que el crecimiento folicular terminal
y el tiempo de ovulacidon fueron mas homogéneos en estas cerdas.

Un elemento limitante en la eficiencia reproductiva en cerdos es la pérdida de embriones
gue se da durante la gestacion temprana. La tasa de ovulacidén en las cerdas cerca de un
30 0 40% mayor del tamafio de la camada (Pérez et al., 1997), la diferencia se debe a que
existe una pérdida por mortalidad, la mayor parte de la mortalidad sucede en los primeros
30 dias de gestacién, después de este periodo la mortalidad es menor cercana a un 3%
(Lambert et al., 1991). Uno de los objetivos de este trabajo fue aumentar la supervivencia

embrionaria mediante el efecto positivo del tratamiento en la funcion del cuerpo luteo, de
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manera que la progesterona mantuviera un ambiente propicio para la supervivencia de los
embriones, la progesterona es necesaria durante toda la gestacién, estimula el desarrollo
del endometrio y la secrecion de este para la nutricién del embridn. Por esta razéon la
importancia del desarrollo del cuerpo luteo. Por lo que se dice que existe una relacién
positiva entre las concentraciones de progesterona durante la gestacion temprana vy la
supervivencia embrionaria. Algunos experimentos han demostrado que animales con
bajos niveles de progesterona en los primeros dias de gestacidon tienen mayor posibilidad
de morir o de tener un menor desarrollo. Concentraciones insuficientes de progesterona
durante la implantacién en la gestacién temprana que puede ocurrir durante la fase Iutea

deficiente lo que puede traer como consecuencia un fallo en la gestacion (Daya, 2009).

En el presente trabajo se encontraron 3.6 mas en el grupo tratado con Regumate
comparado con el grupo control en cerdas de reemplazo. Este resultado se puede
fundamentar en que se encontraron mayor numero de cuerpos liteos lo que se relaciona
con las concentraciones de progesterona circulantes las que propiciaron un mejor
ambiente uterino al inicio de la gestaciéon. Esto concuerda con trabajos realizados
(Martinat- Botté, 1990; Ashworth, 1991) entre otros, aunque con algunas diferencias en

el manejo y tipo de animales utilizados.

Tamaio de camada al parto subsecuente

Cerdas multiparas

No se encontré diferencia entre grupos en esta variable, Marsteller et al. (1999), la
supervivencia embrionaria parece ser el factor limitante del potencial tamafio de la
camada en el parto siguiente. El tamafo de la camada, es uno de los factores mas
importantes de la reproduccién desde el punto de vista econdmico en la industria porcina,
existen factores que lo determinan, como por el porcentaje de ovulacién, supervivencia
embrionaria y la capacidad uterina (Marsteller et al., 1996). En el presente experimento
no se vio mejorado el tamano de camada al parto posterior al tratamiento en cerdas

multiparas, no se encuentra informacion disponible acerca del efecto de Regumate para

50



esta variable bajo las condiciones de nuestro trabajo, no asi en cerdas de reemplazo en
donde se han encontrado aumento en el numero de lechones al parto posterior a la
administracion de éste, asumiendo que las cerdas de nuestro trabajo hubieran llegado al
final de la gestaciéon y con base en el resultado positivo encontrado en el nimero de
embriones y cuerpos luteos de las cerdas del grupo experimental, es de esperar que se
hubiera tenido un mayor tamafio de camada, con respecto a las cerdas del grupo control
lo que concordaria con lo encontrado en trabajos anteriores (Martinat- Botté et al., 1989,
1990, 1995, Gonclaves et al., 2004). Probablemente el tiempo de administracién del
tratamiento, que solo fue de 7 dias y antes del destete esto pudo haber influido en los
resultados, ya que en algunos trabajos donde se encontraron resultados positivos el
tiempo de exposicion a Regumate fue mas extenso y el tratamiento fue aplicado después

del destete o bien un dia antes de éste.

Es notable la diferencia entre cerdas de reemplazo y cerdas multiparas. Uno de los
factores que pudieron afectar en las cerdas multiparas para no encontrar el efecto que en
las cerdas primerizas, es posiblemente que las cerdas de reemplazo aun no han
manifestado el potencial reproductivo que las cerdas multiparas ya han mostrado. Por lo
gue se espera que las cerdas de reemplazo con tratamiento respondan de manera positiva

a diferencia de las cerdas multiparas.
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7. CONCLUSIONES
Con base en los resultados obtenidos en el presente estudio y bajo las condiciones del

presente trabajo, se concluye que la utilizacién del progestdageno (Regumate) previo al
inicio de la gestacion aplicado durante 18 dias, tiene efecto positivo en las cerdas de
reemplazo, ademas de sincronizar la aparicién del estro, en el desarrollo folicular terminal
que fue mds homogéneo y en la funcién del cuerpo liteo que propicidé un ambiente
uterino mas adecuado para los embriones, permitiendo ademas que las cerdas inicien su
vida reproductiva a una edad mdas temprana, pudiendo también tener grupos de paricion

mas homogéneos.

Concluimos también que bajo las condiciones del experimento en cerdas multiparas,
utilizando el progestdgeno Regumate durante 7 dias antes del destete, no provocd un
crecimiento folicular mds homogéneo, ni modificé la funcién lutea por lo que no se vio

afectado el tamafo de camada al parto subsecuente.
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