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Resumen 

El cerdo es una especie empleada para consumo cárnico e investigación. A través del 

tiempo han surgido diferentes razas, como los cerdos miniatura. Por otro lado, se ha 

empleado la castración inmunológica con Improvac® como alternativa a la castración 

quirúrgica para evitar el olor sexual en verracos. Hasta el momento se desconocen los 

efectos sobre el desarrollo testicular al aplicar un mayor número de dosis en los cerdos 

miniatura. El objetivo fue determinar el efecto supresor de la vacuna contra la hormona 

GnRH en diferentes protocolos de aplicación. Empleamos 33 cerdos miniatura divididos 

en: grupo Control, n=9; grupo Tratamiento Convencional (TC) n=9, aplicación de dos 

dosis de vacuna; grupo Sin Tiempo de Retiro n=9, aplicación de 4 o más dosis de 

vacuna y grupo Con Tiempo de Retiro n=6, con 4 o 5 dosis de vacuna más 8 semanas 

de descanso. Al llegar a la edad necesaria fueron castrados quirúrgicamente, se 

tomaron 2 muestras testiculares; la primera para inclusión en parafina, para 

determinación de receptores a andrógenos (RA) y Factor de proliferación celular 

(PCNA) por inmunohistoquímica y la segunda para ser incluida en EPON y realizar 

mediciones morfológicas, determinar índice de maduración e índice histopatológico. El 

grupo TC tuvo diferencias contra el grupo control en algunas mediciones, mientras que 

los otros dos grupos fueron diferentes en las mediciones realizadas. Debido a que en 

los grupos con más dosis la vacuna se aplicó en momentos críticos del desarrollo 

testicular se observaron alteraciones severas más evidentes que en el grupo TC el cual 

si tuvo oportunidad de tener la primera etapa, por lo que sus alteraciones presentaron 

diferencias comparadas con los otros dos grupos. Concluimos que la aplicación de 4 o 

más dosis que coincidan con etapas críticas del desarrollo testicular pueden provocar 

daños probablemente irreversibles al testículo de cerdo miniatura. 

Palabras clave 

Inmunocastración, Inmunohistoquímica, PCNA, Cerdo miniatura, Desarrollo 

testicular, Índice de Maduración. 
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Abstract 

The pig is a species that is used for meat consumption and for research. Over time 

different breeds have emerged, among which are miniature pigs. On the other hand, 

immunological castration with Improvac® has been used as an alternative to surgical 

castration to avoid sexual odor in boars. So far, the effects on testicular development 

are unknown when applying a greater number of doses in minipigs. The objective was 

to determine the suppressive effect of the GnRH vaccine in different application 

protocols. We used 33 minipigs divided into: control group, n=9; TC group n=9, 

application of two doses of vaccine; STR group n=9, application of 4 or more doses of 

vaccine and CTR group n=6, with 4 or 5 doses of vaccine plus 8 weeks of rest. Upon 

reaching the necessary age they were castrated, 2 testicle samples were taken; the first 

for inclusion in paraffin, for immunohistochemistry and determination of RA and PCNA 

and the second to be included in EPON and perform morphological measurements and 

determine maturation index and histopathological index. The conventional treatment 

group had differences against the control group in only a few measurements, while the 

other two groups were different in all measurements made. Because in the groups with 

more doses the vaccine was applied at critical moments of testicular development, 

severe alterations were observed more evident than in the group with conventional 

treatment which did have the opportunity to have the first stage, so its alterations are 

less severe than in the other two groups. We conclude that the application of 4 or more 

doses that coincide with critical stages of testicular development can cause probably 

irreversible damage to the miniature pig testicle. 

Key Words 

Immunocastration, Immunohistochemistry, PCNA, Minipig, Testicular Development, 

Maturation Index. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. IMPORTANCIA DEL CERDO 

1.1.1. Historia del cerdo 

Todos los cerdos que conocemos actualmente provienen de la especie Sus scrofa, 

de la cual se comenzó su domesticación en Eurasia hace aproximadamente 9000 

años (Larson et al., 2007; Yáñez et al., 2005) Con el paso del tiempo se describieron 

variantes considerando las características físicas entre los cerdos europeos y 

asiáticos lo cual fue confirmado gracias a un estudio de diferenciación mitocondrial 

donde se observó una variación entre sus secuencias de ADN, lo que llevo a que 

fueran clasificadas como subespecies (Giuffra et al., 2000). 

Las razas de cerdo chinas han contribuido en gran medida al desarrollo de las razas 

con las que contamos en la actualidad. Esto gracias a la exportación de estos 

animales al Imperio Romano (S. III A.C.) e Inglaterra (S. XVI – XVIII DC) con la 

finalidad de mejorar las razas europeas debido a características relevantes con las 

que cuentan como su cantidad de grasa o la alta tasa de prolificidad (Yáñez et al., 

2005). 

1.1.2. Razas de cerdos  

Durante muchos años las razas de cerdos estuvieron confinados a secciones 

geográficas especificas lo que les confirió una serie de cualidades propias de cada 

región. Anteriormente la característica más buscada en estos animales era la 

manteca que producían, sin embargo, en la actualidad se busca una producción 

más magra con un alto grado de calidad en la carne (Abraham, 2020). 

Esta búsqueda por la calidad en la producción porcina ha ocasionado que se realice 

una selección genética muy estricta con la finalidad de satisfacer las demandas del 

mercado, esto ha provocado la creación de más de 355 razas de cerdos en todo el 
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mundo. El tipo y la conformación de los cerdos son factores muy importantes para 

determinar el valor de la canal, debido a esto, se está en la búsqueda constante de 

la mejora de estas características. (Abraham, 2020; Benítez Ortiz & Sánchez, 

2004). 

En la actualidad, difícilmente se trabaja con razas puras, es más común emplear 

animales cruzados con la finalidad de aprovechar el vigor híbrido de esta mezcla. 

Gracias a la selección de razas puras y su cruzamiento de manera selectiva se ha 

llevado a la clasificación de los cerdos de acuerdo con sus características 

productivas en 3 esquemas de selección y cruzamiento como son: razas 

exclusivamente paternales, razas fundamentalmente paternales y razas 

fundamentalmente maternales (Sañudo Astiz, 2011).  

Al mismo tiempo también existen razas de cerdos que no son empleados con la 

finalidad principal de producción de carne. Este el caso de las razas de cerdos 

miniatura, las cuales cumplen una función principal como animales de compañía y 

de laboratorio. Estas tienen su origen en el sudeste asiático y pacífico (Sañudo 

Astiz, 2011). Los pesos promedios de estas razas pueden oscilar entre los 30 y 60 

kg, sin embargo, existen variedades de menor peso y tamaño como son los 

minipigs, vietnamitas, Göttigen, Yucatán minipigs, y microminipigs los cuales 

pueden tener un peso en edad adulta menor a los 30 kg (Dang-Nguyen et al., 2010; 

Kangawa, Otake, Enya, Yoshida, Kangawa, et al., 2016; Svendsen, 2006) 

1.1.3. El cerdo en la actualidad 

Actualmente la carne de cerdo tiene una gran importancia en la economía a nivel 

mundial, de acuerdo a la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación 

y la Agricultura (FAO, 2021), hoy en día la carne de cerdo es la carne roja de mayor 

consumo en el planeta, su producción está distribuida internacionalmente (excepto 

en aquellas regiones que mantienen ciertas reservas culturales sobre el consumo 

de carne de cerdo) y su industria ha alcanzado un alto nivel de insumos y un 

elevado rendimiento gracias a la tecnología. 
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La Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos (OCDE) y la 

Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura (FAO) 

(2017) señala que, debido a la rápida expansión de la demanda mundial de carne 

roja, se proyecta un aumento del 10% en la producción mundial de carne de cerdo 

para 2026, la cual seguirá representando un factor importante para satisfacer la 

necesidad de proteína de origen animal a nivel mundial.  

Por otro lado, los cerdos también han sido empleados durante muchos años como 

animales de laboratorio, principalmente los de raza miniatura, en diversas áreas de 

investigación entre las que tenemos, toxicología (Stricker-Krongrad et al., 2016), 

farmacología (Ren et al., 2009), virología (Pavio et al., 2017), genética (Cui et al., 

2015), neurociencias (Langhout et al., 2018), optometría (Lobue et al., 2017), 

xenotrasplantes (Hampton, 2017), infectología (Fiebig et al., 2017) y reproducción 

donde se han hecho investigaciones en el área de fertilidad (Arato et al., 2018) 

maduración testicular (Ma et al., 2016).Debido que se ha reportado casos de cáncer 

testicular en cerdos (Weaver et al., 1999) también podría ser considerado un 

modelo animal adecuado para el estudio de esta patología. 

Esta tendencia al alta, tanto en el área de producción de carne como en la 

investigación, nos hacen contemplar la proyección del cerdo como una especie que 

necesita seguir siendo investigada. 

1.2. CARACTERÍSTICAS REPRODUCTIVAS DEL VERRACO 

El semental porcino se caracteriza por ser un animal territorial que en ocasiones 

puede volverse agresivo debido a la libido tan alta que llega a tener en condiciones 

de salud adecuadas, siempre dispuesto a montar a la cerda, lo que en ocasiones 

puede dificultar su manejo (Córdova-Izquierdo et al., 2007; Trujillo Ortega et al., 

2017). 

El cerdo es una especie no estacional, esto implica que en los machos la producción 

espermática se mantiene constante, solo teniendo variaciones en la calidad seminal 
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si el individuo se encuentra en estrés calórico en ciertas épocas del año, sin 

embargo, esto no afecta su capacidad reproductiva (Calatayud-Márquez & 

Quintero-Moreno, 2021). Los niveles máximos en la producción espermática se 

alcanzan una vez que el individuo llega a la madurez sexual, que en el caso de las 

razas de producción cárnica es alrededor de los 12 a 14 meses mientras que en las 

miniaturas se presenta entre los 7 y 8 meses (Contreras-Ortiz et al., 2021). 

1.2.1. Testículo 

El testículo es un órgano par de tipo parenquimatoso que se forma durante la vida 

fetal del cerdo en la cresta gonadal, teniendo como sitio definitivo el saco escrotal 

(Trujillo Ortega et al., 2017). Se conforma de túbulos huecos denominados túbulos 

seminíferos, en el epitelio de estos túbulos se lleva a cabo la espermatogénesis. 

Esto gracias a la colaboración de las células de Sertoli, quienes son las encargadas 

de proveer las condiciones necesarias para que se lleve a cabo la formación de los 

espermatozoides. En el espacio extratubular se encuentran las células de Leydig 

que tienen como función principal la producción de andrógenos, las cuales son 

hormonas masculinas encargadas de promover las características sexuales en el 

animal. 

Las células de Leydig tienen tres etapas de proliferación: la primera se presenta 

durante la vida fetal, aproximante al día 30 al 60 de gestación, la segunda, entre la 

semana 3 y 5 semana de vida, durante la mini pubertad y la tercera se produce al 

llegar a la pubertad (França et al., 2000). 

Para que el testículo realice de manera adecuada sus funciones es necesario el 

estímulo dado por las gonadotropinas provenientes de la adenohipófisis, estas son 

la Hormona Folículo Estimulante (FSH) y Hormona Luteinizante (LH), las cuales 

tienen acción directa sobre las células de Sertoli y Leydig respectivamente. A su 

vez para que la adenohipófisis libere las gonadotropinas debe ser estimulada por 

un decapéptido proveniente del hipotálamo llamado Hormona liberadora de 



 5 

gonadotropinas (GnRH), a este eje de comunicación se le conoce como eje 

Hipotálamo-Hipófisis-Testículo (H-H-T) (Stocco & McPhaul, 2006). 

1.2.2. Espermatogénesis 

La función principal del testículo es la producción de espermatozoides, para ello es 

necesario que dentro del epitelio seminífero se realice una serie de eventos 

ordenados llamada espermatogénesis. Esta comienza con la espermatogonia A, la 

cual es la célula germinal masculina, de ella se derivan, por medio de mitosis y 

meiosis sucesivas, los diferentes tipos de espermatogonias y los espermatocitos. 

Al culminar la meiosis II se forman las espermátidas redondas y posteriormente 

tienen varios cambios en su morfología hasta convertirse en espermátida elongada 

(Cheng & Mruk, 2010; Stocco & McPhaul, 2006). Para este punto ya están listas 

para salir de los túbulos seminíferos, a este se conoce como espermiación, a partir 

de este punto los gametos son llamados espermatozoides. 

El que la espermatogénesis se lleve a cabo de manera adecuada depende de 

andrógenos y su duración varía dependiendo de la raza del verraco. En las razas 

de producción, el proceso dura 36 días (Trujillo Ortega et al., 2017) mientras que 

en las razas miniatura, tiene una duración de 40.9 días (Kangawa, Otake, Enya, 

Yoshida, Kangawa, et al., 2016).  

La espermatogénesis es un proceso continuo; esto ocasiona que en un mismo 

momento puedan encontrarse diferentes asociaciones celulares dentro de los 

túbulos seminíferos, lo que da lugar a las etapas del ciclo del epitelio seminífero 

(SEC). La cantidad de etapas varia por especie y en el caso del cerdo también 

depende de la raza. En los cerdos de producción se aprecian 8, mientras que en 

los cerdos miniatura se puede observar hasta 11 etapas (Kangawa, Otake, Enya, 

Yoshida, Kangawa, et al., 2016; Trujillo Ortega et al., 2017). Estas asociaciones 

celulares se pueden identificar con base en las características del núcleo de las 

espermátidas o de acuerdo con el grado de maduración del acrosoma. Una 

espermatogénesis completa tiene una duración de 4.5 ciclos del epitelio seminífero; 
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en cerdos cada ciclo dura aproximadamente de 8.6 a 9 días para completar en su 

totalidad una espermatogénesis (França et al., 2005). 

1.2.3. Anormalidades 

La integridad del epitelio seminífero es de suma importancia para la producción 

adecuada de gametos, sin embargo, en ocasiones pueden encontrarse 

alteraciones en ciertos túbulos seminíferos sin que esto evite la reproducción del 

individuo, como es el caso de las razas de cerdos miniatura, entre las que tenemos 

a los vietnamitas, minipigs, Göttingen minipigs o Yucatán minipigs. En estos se han 

reportado como característica intrínseca de estas razas la presencia de 

anormalidades en el túbulo seminífero como pueden ser: descamación excesiva, 

vacuolización, plegamiento de la lámina basal, sincitios y presencia de fagosomas; 

en consecuencia, esto da como resultado alteraciones en la espermatogénesis. A 

pesar de ello estas razas tienen una muy buena producción espermática, con lo 

que consiguen reproducirse de manera adecuada. (Contreras-Ortiz et al., 2021; 

Kangawa, Otake, Enya, Yoshida, & Shibata, 2016). 

1.3. LA CASTRACIÓN EN EL CERDO 

1.3.1. Por qué se castra 

La castración quirúrgica en los cerdos es una práctica habitual en las granjas 

porcinas a nivel mundial, con la finalidad de controlar el olor sexual y evitar la 

agresividad en los machos. Esta se realiza durante la primera semana de vida del 

lechón y no se emplea ningún tipo de analgesia o anestesia al momento de realizar 

el procedimiento. De las ventajas que conlleva realizar el procedimiento de esta 

manera, es que a esta edad los testículos son mucho más fáciles de remover, existe 

poco riesgo de hemorragia y se realiza de manera fácil y rápida por el personal de 

granja. Esto contribuye al control de la conducta, ya que los machos enteros pueden 

tornarse muy agresivos conforme se acercan a la pubertad, así como la eliminación 
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de olor sexual en la carne del cerdo (James Squires et al., 2020; Trujillo Ortega et 

al., 2017). 

En cambio, se presentan desventajas que son bien conocidas desde mucho tiempo 

atrás al realizar la castración quirúrgica, tal es el caso de la reducción de la ganancia 

de peso por parte de los animales castrados comparado con los cerdos enteros a 

pesar de estar en igualdad de circunstancias como alimentación y manejo. Además, 

existen riesgos de aparición de infecciones y hernias, lo que en casos graves puede 

desencadenar la muerte del lechón (Prunier et al., 2006) 

Del mismo modo, existe una gran crítica a esta técnica ya que no se llevan a cabo 

las medidas necesarias para mantener el bienestar animal. Esto debido a que no 

se provee una anestesia previa al procedimiento, lo que ocasiona el desagrado de 

muchos grupos de bienestar animal, lo que obliga a los productores a buscar 

alternativas para este método de castración (Poklukar et al., 2021a; Škrlep et al., 

2020). 

1.3.2. El olor sexual 

En comparación con los machos castrados, los machos enteros aprovechan el 

alimento de manera más eficiente, lo que los convierte en candidatos más rentables 

en una explotación porcina (Claus et al., 2008). Sin embargo, el olor y sabor 

aportados por “el olor sexual” a la carne en el cerdo no castrado limitan su 

explotación (Einarsson et al., 2011; Robaire et al., 2006). Esta característica 

consiste en la presencia de un olor similar al de las heces u orina en la carne; esto 

se debe a la deposición de androstenona, escatol e indol en el tejido graso del 

verraco (Duarte et al., 2021) 

La androstenona es un esteroide derivado de la testosterona (T) producido por las 

células de Leydig, la cual a su vez es regulada por la acción de la LH, y su 

producción depende del grado de madurez sexual que tenga el individuo (Ana et 

al., 2021; Robic et al., 2008).  



 8 

Por otro lado, durante el metabolismo de los aminoácidos en el intestino del varraco, 

el triptófano se descompone debido a la acción enzimática de diferentes bacterias 

en el colon del animal, culminando en la formación de 3-metilindol o mejor conocido 

como escatol (Robic et al., 2008). De este una parte es expulsada en las heces y 

la otra es reabsorbida por el epitelio intestinal. Cuando esto último sucede debe 

pasar por el hígado donde las enzimas hepáticas lo degradan para que sea 

eliminado por la orina; sin embargo, cuando existe la presencia de androstenona 

dichas enzimas no son capaces de degradar el escatol y en vez de ser eliminado 

se acumula en la grasa del animal (Deslandes et al., 2001; Oskam et al., 2010; 

Wicks et al., 2013a). 

Si bien hay estudios que demuestran que estrategias como la formulación de dietas 

especiales (como evitar la ingesta excesiva de triptófano) (Deslandes et al., 2001),  

la selección genética con base en marcadores específicos (Robic et al., 2008) y el 

sexado de semen son opciones potenciales para disminuir las concentraciones de 

escatol y androstenona en grasa. La manera más habitual, económica y efectiva 

sigue siendo la castración de los machos destinados a la engorda Claus et al., 2008; 

Wicks et al., 2013). 

Es por esto que la exigencia del consumidor por tener una carne libre de olor y 

sabor desagradable, la presión social ejercida para el mantenimiento del bienestar 

animal y el interés económico por mantener la relación magro-grasa que tienen los 

animales no castrados, se ha encaminado al desarrollo de nuevas técnicas que 

permitan tener una mejor producción evitando lo más posible el dolor y sufrimiento 

a los animales. Debido a esto han surgido diferentes opciones buscando cumplir 

con dichos requisitos, una de ellas es la castración inmunológica o 

inmunocastración la cual es una opción viable para tales fines (Lonardi et al., 2015). 
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2. MARCO TEÓRICO  

2.1. TIPOS DE CASTRACIÓN EN EL CERDO  

2.1.1. Castración quirúrgica 

La castración quirúrgica es la técnica más realizada en las producciones porcinas 

debido a las ventajas que se mencionaron con anterioridad. Consiste en realizar 

una incisión con un bisturí en el escroto y en las túnicas que envuelven a alguno de 

los testículos, posteriormente este se expone en su totalidad, se sujeta y con un 

jalón debe ser retirado de una sola intención procurando haber extirpado toda la 

gónada junto con el epidídimo y parte del paquete testicular. Habiendo hecho esto, 

se procede a realizar lo mismo con el testículo restante. Una vez removidos ambos 

testículos se aplica un cicatrizante en la herida del escroto y se devuelve el lechón 

a su camada. Debido a que en este proceso no se emplea ningún tipo de sedación 

o anestesia se recomienda que se realice en los primeros días de vida del lechón 

(Quiles, 2009). 

2.1.2. Inmunocastración 

La inmunocastración consiste en vacunar a los cerdos enteros contra alguna de las 

hormonas sexuales para evitar la manifestación de ciertas características sexuales 

secundarias (Poklukar et al., 2021b). Los productos con los que actualmente se 

cuenta en el mercado son los siguientes: 

2.1.2.1. Improvac® 

El Improvac® (Zoetis EE. UU.) es la primera vacuna para inmunocastración que 

surgió en el mercado. Este producto resulta ser un compuesto totalmente libre de 

acción farmacológica u hormonal. Se compone de un péptido sintético análogo de 

la GnRH conjugado con toxoide de difteria y un adyuvante acuoso. El tratamiento 

recomendado por el fabricante del producto consiste en 2 aplicaciones de 2 ml cada 



 10 

una, por vía subcutánea con intervalos de al menos 4 semanas de tal manera que 

la segunda dosis se aplique de 4 a 10 semanas antes del sacrificio (Zoetis, 2021). 

Cuando el producto es administrado en el verraco se producen elevadas 

concentraciones de anticuerpos contra la GnRH endógena. Esto ocasiona la 

inhibición del eje H-H-T debido a que la adenohipófisis no obtiene el estímulo 

necesario para la producción de LH y FSH, gonadotropinas encargadas de 

estimular a las células de Leydig y Sertoli respectivamente (Einarsson et al., 2011; 

Zoetis, 2021). 

2.1.2.2. Valora® 

La segunda vacuna para inmunocastración en surgir al mercado fue Valora® 

(CEVA, EE. UU) la cual es una vacuna preparada a partir de péptidos sintéticos de 

la LH ligados a péptidos propios con una fórmula farmacéutica de emulsión agua 

en aceite. El tratamiento consiste en 2 aplicaciones de 1 ml cada una, por vía 

subcutánea. Se debe administrar la primera dosis a partir de la tercera semana de 

edad y la segunda dosis entre la tercera y octava semanas antes del sacrificio. Se 

debe considerar un intervalo de 4 semanas entre la primera y segunda aplicación. 

(CEVA, 2021). En este caso la administración de esta vacuna si permite la 

comunicación adecuada entre el hipotálamo y la adenohipófisis ocasionando la 

liberación de las hormonas gonadotrópicas, sin embargo, se forman anticuerpo 

contra la LH endógena por lo que las células de Leydig no tienen el estímulo 

adecuado para la producción de andrógenos (Einarsson et al., 2011). 

2.1.3. Efectos de la inmunocastración en el cerdo  

En el caso de ambas vacunas se obtiene una bajada considerable en la producción 

de T (Einarsson et al., 2011) y con ello la reducción en la producción y acumulación 

de hormonas esteroideas, incluyendo a la androstenona, lo cual inhibe le presencia 

del olor sexual, (Brunius et al., 2011; di Pasquale et al., 2019). 
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En cualquiera de los casos la inmunocastración se vuelve una opción viable para 

mantener el bienestar animal ya que evita el dolor agudo y reduce el estrés en los 

animales, además de que simplifica el manejo ya que la aplicación de la vacuna es 

de forma subcutánea. (di Pasquale et al., 2019). 

Otra ventaja que tiene la inmunocastración es que los animales castrados por esta 

vía tienen una mejor conversión alimenticia con mayor porcentaje de carne magra 

en la canal que los castrados quirúrgicamente (di Pasquale et al., 2019; Lonardi et 

al., 2015). 

En el caso de los órganos sexuales, se puede observar una reducción significativa 

en el tamaño y peso de los testículos, epidídimos y glándulas accesorias entre un 

70% aproximadamente (Brunius et al., 2011). En cuanto a la morfología testicular 

se puede observar una atrofia con reducción en el citoplasma de las células de 

Sertolli y Leydig y en los túbulos seminíferos se puede a preciar de escasa a nula 

actividad espermatogénica (Wicks et al., 2013a).  

Más aún, al suspender el fármaco, con el tiempo el funcionamiento y tamaño 

testicular regresan (Einarsson et al., 2011; Oskam et al., 2010). 

2.1.4. Actualidades acerca de inmunocastración 

Se ha reportado que la aplicación de Improvac® siguiendo el protocolo establecido 

por la marca, afecta el desarrollo y funcionalidad de los órganos reproductivos de 

tal manera que una vacunación más temprana provoca una alteración de mayor 

severidad en la estructura y funcionalidad testicular del macho inmunocastrado 

(Brunius et al., 2011) Sin embargo, se ha demostrado que después de 9 semanas 

de aplicada la segunda dosis, ocurre un efecto compensatorio por parte del 

testículo, ocasionando una regresión a valores normales, en cuanto a tamaño, área 

e histopatología de los túbulos seminíferos y establecimiento de la 

espermatogénesis (Castellanos, 2015; Claus et al., 2008). Esto no se presenta en 

el epidídimo, en donde se demostró que el efecto de una vacunación temprana 
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provoca que a las 9 semanas de aplicada la segunda dosis aún no se alcanza una 

maduración completa de este órgano (Contreras Ortiz, 2016). Sin embargo, no se 

sabe si el efecto de esta vacuna pueda llegar a ser más prolongado con un mayor 

número de aplicaciones sumadas al efecto de una vacunación temprana que 

abarquen las dos etapas más importantes en el desarrollo de los órganos sexuales. 

La primera es la regeneración de las células de Leydig que se presenta a las 3 

semanas de edad; y la segunda es la pubertad, que tiene lugar entre las semanas 

de vida 16 y 20 en los cerdos de producción cárnica y entre las 12 y 14 semanas 

en los cerdos miniatura (França et al., 2005; Kangawa, Otake, Enya, Yoshida, 

Kangawa, et al., 2016) 

Con todo esto nos será más fácil conocer el mecanismo de desarrollo testicular, 

permitiéndonos comprender de mejor manera la forma en la que se presenta la 

maduración testicular. Esto gracias a la medición de los factores morfométricos, así 

como la presencia de receptores sensibles a receptores a andrógenos (RA) y al 

factor de proliferación celular (PCNA), durante tratamientos a corto y largo plazo. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

A pesar de la gran importancia del testículo para la reproducción, existe poca 

información acerca del efecto supresor de andrógenos de la vacuna contra GnRH 

aplicada en momentos críticos del desarrollo testicular en protocolos de corta y 

larga duración, sobre el crecimiento y desarrollo testicular y la dinámica de 

presencia/ausencia de receptores en células sensibles a andrógenos (RA) y del 

factor de proliferación celular (PCNA), en razas de cerdos miniatura. Esto 

contribuirá al conocimiento de los mecanismos de acción de este método de 

inmunocastración y conocer los puntos críticos de acción en el desarrollo testicular 

del cerdo miniatura. 
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4. HIPÓTESIS 

 La aplicación de una vacuna a largo plazo contra GnRH, que coincida con periodos 

de establecimiento y diferenciación de poblaciones celulares testiculares, tendrá un 

efecto supresor significativo sobre el crecimiento, desarrollo testicular y la dinámica 

de presencia/ausencia de receptores de andrógenos y del factor de proliferación 

celular; comparado con un esquema de vacunación a corto plazo en razas de cerdo 

miniatura. 
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5. OBJETIVOS 

5.1. OBJETIVO GENERAL 

Determinar el efecto supresor de andrógenos de la vacuna contra GnRH 

(Improvac®) aplicada en momentos críticos del desarrollo testicular en protocolos 

de corta y larga duración sobre la dinámica de desarrollo del testículo de cerdos 

miniatura  

5.1.1. Objetivos específicos 

Analizar en cerdos miniatura, el efecto supresor de andrógenos de la vacuna contra 

GnRH (Improvac®) aplicada en momentos críticos del desarrollo testicular en 

protocolos de corta y larga duración sobre: 

• La morfología del epitelio seminífero como un indicador de la madurez y de 

daño testicular. 

• El daño histológico ocasionado como un indicador de la integridad del 

epitelio seminífero. 

• La inmunoreactividad de RA como un indicador en el índice de T en el 

testículo de animales con inmunocastración temprana y a largo plazo. 

• La inmunoreactividad a PCNA como un indicador del índice de proliferación 

celular. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1. ANIMALES Y DISEÑO EXPERIMENTAL 

Para este estudio de emplearon 33 cerdos miniatura divididos en cuatro grupos 

experimentales los cuales se alojaron en condiciones de granja. El manejo se apegó 

a los principios éticos y de regulación recomendados por la Norma Oficial Mexicana 

NOM-062-ZOO 1999, así como a las especificaciones del Subcomité Interno para 

el Cuidado y Uso de los Animales de Experimentación (SICUAE), de la FMVZ de la 

UNAM con numero de autorización DC-2018/2-3. 

El alojamiento, mantenimiento, crecimiento y tratamiento de los animales se realizó 

en instalaciones de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia y el Centro de 

Enseñanza Investigación y extensión en Producción Porcina (CEIEPP) de la 

Universidad Nacional Autónoma de México, durante los meses de marzo a octubre 

de 2018 debido a que en estos meses la diferencia en el número de horas de luz 

es mínima. Los animales se seleccionaron al nacimiento y se mantuvieron en 

lactancia con la madre durante 21 días. Después se destetaron y se mantuvieron 

alojados en corrales dentro de edificios cerrados bajo ciclos naturales de 

luz/oscuridad de 12 h ± 1,25 h, una temperatura ambiente de 10 a 16°C y una 

humedad relativa que oscilaba entre 64 % y 84 %. Se les dio acceso ad libitum al 

agua y se les dio alimento dos veces al día con una dieta balanceada, la cual es 

elaborada dentro del centro de producción.  

Los animales fueron agrupados de la siguiente manera: 
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Figura 1 

6.1.1. Grupo Control 

Se seleccionaron 9 lechones de raza miniatura y se mantuvieron sin ser castrados. 

A las 20 semanas se seleccionaron al azar tres de estos para ser castrados 

quirúrgicamente manteniendo los restantes en las mismas condiciones, a las 24 

semanas se realizó la misma selección y castración a 3 cerdos, se mantuvieron los 

restantes y a las 28 se castraron los últimos 3 animales. 

6.1.2. Grupo con Tratamiento Convencional (TC) 

Se seleccionaron 9 animales y se mantuvieron sin ser castrados quirúrgicamente, 

con esto animales se realizó la aplicación de Improvac® de acuerdo con la manera 

convencional que la marca determina que debe ser empleado el producto. 

A todos los animales se les aplicaron 2 dosis, la primera a las 12 y la segunda a las 

16 semanas de vida, cada una de 2 ml de manera subcutánea en el pliegue detrás 

de la oreja. Una vez realizada la segunda aplicación cuatro semanas después (20 

Figura 1.- Metodología de aplicación de Improvac® y castración: TC= Tratamiento 
convencional, STR= Sin Tiempo de Retiro, CTR = Con Tiempo de Retiro. 
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semanas de vida) se seleccionaron 3 animales para ser castrados de manera 

quirúrgica, dejando los animales restantes. A las 24 semanas se seleccionaron 

nuevamente 3 animales para practicarles la orquiectomía. Y finalmente a las 28 

semanas se castraron quirúrgicamente los últimos 3 animales. 

6.1.3. Grupo Sin Tiempo de Retiro (STR) 

Se seleccionaron 9 animales y se mantuvieron sin ser castrados quirúrgicamente. 

A todos los animales se las aplicaron 4 dosis de Improvac® a las 3, 8, 12 y 16 

semanas de vida; a las 20 semanas se seleccionaron 3 para ser castrados 

quirúrgicamente a los 6 restantes se les aplicó una 5° dosis de medicamento. A las 

24 semanas se seleccionaron otros 3 animales para ser castrados quirúrgicamente 

y a los 3 animales restantes de les aplico una 6° dosis de Improvac® y finalmente 

se castraron quirúrgicamente a las 28 semanas. 

6.1.4. Grupo Con Tiempo de Retiro (CTR) 

Se seleccionaron 6 animales y se mantuvieron sin ser castrados quirúrgicamente. 

Se seleccionaron 3 cerdos a los que se les aplicaron una dosis de Improvac® a las 

3, 8, 12 y 16 semanas de vida, en total 4 dosis. Se les dejaron 8 semanas de tiempo 

de retiro de la vacuna y se castraron quirúrgicamente a las 24 semanas de edad. 

Los 3 animales restantes se les aplicaron dosis de vacuna a las 3, 8, 12, 16 y 20 

semanas de edad, en total 5 dosis, se les dejaron 8 semanas de retiro del 

medicamento y se castraron quirúrgicamente a las 28 semanas. 

6.2. MÉTODO Y OBTENCIÓN DE LAS MUESTRAS 

Para la realización de la castración quirúrgica lo animales se premedicaron con un 

tranquilizante (Azaperona 2.2mg/kg IM, CHINOIN) en la zona de tabla del cuello, el 

cual se dejó actuar por un lapso de 20 minutos. Posteriormente se procedió al 

lavado y rasurado de la zona lumbosacra para una posterior desinfección con 

solución yodada. Se procedió a la administración epidural de epinefrina al 2% (Pisa) 
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a razón de 3mg/kg y se dejó actuar por dos minutos, en cuanto el animal se 

encontraba insensibilizado se procedió a la castración. Una vez terminada la cirugía 

se administró antibiótico y analgésico de manera intramuscular, igualmente en la 

tabla del cuello durante 3 días (Dexabiopen® 1ml/10 kg). 

Los testículos obtenidos fueron cortados para obtener muestras de 0.5cm3 

aproximadamente que fueron fijadas en parafomaldehído al 4% y de 0.3cm3 que 

fueron fijados en solución Karnovsky. (M.J., 1985). 

6.3. ANÁLISIS MORFOLÓGICO 

Las muestras fijadas en Karnosky, se mantuvieron en este fijador durante 24 horas. 

Posteriormente se lavaron las muestras con solución buffer de cacodilatos (0.1 M). 

Para el siguiente paso se fijaron en solución de OsO4 al 1 % (Merck, Darmstadt, 

Alemania) y se procesaron para su inclusión en Epon 812. Se realizaron cortes 

semifinos de 1 µm de ancho se hicieron con un ultramicrótomo Leica UCT (Leica, 

Viena, Austria), se tiñeron por flotación con azul de toluidina al 0,5% y luego se 

colocaron en laminillas para observación microscópica. 

Los túbulos seminíferos se analizaron histológicamente con un microscopio óptico 

(BX51, Olympus Corp., Tokio, Japón) y el sistema de análisis de imágenes Image-

Pro-Plus 5.1 (Media Cybernetics, Bethesda, MD, EE. UU.). Todos los exámenes 

histológicos fueron realizados por un solo observador. Se seleccionaron 

subjetivamente diez túbulos seminíferos con secciones transversales y se 

observaron en un objetivo de 20x. Las áreas del epitelio seminífero se estimaron 

deduciendo el área del lumen del área externa de los túbulos seminíferos. 

El grado de madurez del epitelio seminífero se determinó mediante el índice de 

maduración (IM) también llamado índice de Johnsen (Johnsen, 1970) (ANEXO I: 

Índice de Johnsen.), este es un sistema de puntuación para cuantificar la 

espermatogénesis según el grado de desarrollo de las células que se encuentran 

en los túbulos seminíferos. Una puntuación de 10 indica la máxima actividad de 
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espermatogénesis, mientras que una puntuación de 1 indica ausencia total de 

células. El índice histopatológico (IH) se determinó mediante la suma de los 

puntajes por sección de túbulo seminífero, un puntaje de 26 se consideró el puntaje 

más alto. Se consideraron plegamiento de la lámina basal, descamación celular, 

vacuolización epitelial, sincitio celular, picnosis; túbulos sin espermátidas, 

espermatocitos, espermatogonias o ausencia de todo tipo de células (Vigueras-

Villaseñor et al., 2009) (ANEXO II: Índice Histopatológico.). 

6.4. DETERMINACIÓN DE PROLIFERACIÓN CELULAR Y 

RECEPTORES A ANDRÓGENOS  

Los receptores a andrógenos y la proliferación celular se determinaron por 

inmunohistoquímica y se valoró mediante microscopia óptica la expresión del 

antígeno correspondiente. 

Para ello las muestras testiculares fueron fijadas en paraformaldehído al 4% y se 

procesaron para su inclusión parafina en un histoquinette. Se obtuvieron cortes de 

4 μm de espesor con un micrótomo (Leica RM 2155; Microsystems, Nussloch 

Gmbh, Alemania) y se montaron en portaobjetos cargados con geletina Fluka 

biochemika 70151 con sulfato doble de cromo y potasio al 0.5% (Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, EE. UU.). Luego, se desparafinaron en una estufa a 60°C durante 30 

minutos y se rehidrataron en una serie gradual de etanol, después los cortes se 

colocan en solución de citrato de sodio 0,01 M (Bio SB Inc., Santa Bárbara, CA, EE. 

UU.)  en olla a presión para microondas a una temperatura de 100°C durante 5 min, 

se deja enfriar para poder retirar los portaobjetos, realizar un lavado con agua 

destilada y se dejaron secar; las secciones se delimitaron con un lápiz Dako (Dako, 

Glostrup, Dinamarca). Posteriormente se utilizó albúmina de suero bovino (BSA, 

GE Healthcare, Amersham Biosciences, Little Chalfont, Bucks, Reino Unido) 

durante 2 h para el bloqueo de receptores inespecíficos. Luego, se incubaron 

durante 24 h con anticuerpo monoclonal primario hecho en ratón contra; PCNA 

([(PC10) sc-56, Lote #D1811 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, EE. UU.)] 
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y para AR con anticuerpo primario policlonal hecho en conejo, [(N-20) sc-816, Lote 

#J020 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, EE. UU.)]. Ambos se diluyeron 

en una proporción de 1:50 y se incubaron en cámara húmeda durante 24 h a 

temperatura ambiente. Pasado ese tiempo se incubaron con anticuerpo secundario 

durante 2 h a temperatura ambiente; para PCNA con IgG anti-ratón biotinilado e 

IgG anti-conejo biotinilado para RA (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, 

EE. UU.), ambos se diluyeron en una proporción de 1:200. Luego, se incubaron con 

complejo de avidina-biotina a temperatura ambiente durante 1 h, luego de lo cual 

las muestras se revelaron con diaminobencidina (Santa Cruz Biotechnology, Santa 

Cruz, CA, EE. UU.) durante 1 min y se contrastaron con hematoxilina GILL durante 

1 min, se realizó un lavado con agua destilada, se dejaron secar las laminillas, se 

deshidrataron con concentraciones crecientes de alcohol y posteriormente xylol, 

después ser montaron con Entellan (Merck KGaA, Darmstadt, Alemania). Las 

secciones se analizaron bajo un microscopio óptico (BX51, Olympus Corporation, 

Tokio, Japón) en un objetivo de 20x (Contreras-Ortiz et al., 2021). 

Se realizó un análisis semicuantitativo de la inmunoreactivad dada por PCNA y RA, 

se seleccionaron diez túbulos seminíferos con secciones transversales 

seleccionadas al azar y se valoró la cantidad de células inmunoreactivas de manera 

observacional presentes en cada túbulo. Se le dio una valoración en una escala de 

1 a 3 cruces; donde 1 significa una presencia de celulares reactivas evidentemente 

menor en comparación con las células presentes en el túbulo. El 2 significa una 

presencia equitativa entre células reactivas y no reactivas y 3 cuando se observa 

una proporción mayor de células reactivas que de no reactivas (Figura 2) al finalizar 

las observaciones se calculó el promedio por animal y por etapa. 

Todos los exámenes histológicos fueron realizados por un solo observador. Para 

verificar la validez de la prueba, se seleccionaron marcadores positivos:  muestras 

de intestino para PCNA y muestras de próstata para RA de ratones y cerdos. Las 

pruebas se realizaron sin anticuerpo primario para evitar falsos positivos con 
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anticuerpo secundario (ANEXO III: Controles positivos y negativos para 

inmunohistoquímica.). 

6.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

Para determinar las diferencias en los índices de IM, IH y áreas de los túbulos 

seminíferos y su desarrollo durante los tiempos analizados se utilizó un modelo de 

efectos mixtos (Park et al., 2009) Se planteó la mejor estructura de covarianza y 

para delimitar la relevancia se realizó una prueba de Tukey ajustada (Kramer, 

1956). Previamente se realizó un ensayo homogéneo de varianza tipo Bartlet. 

La diferencia se encontró mediante la prueba de Tukey. El análisis de datos para 

este documento se generó utilizando el software SAS/STAT, versión [9] para 

Windows. Copyright © [2014] SAS Institute Inc. SAS y todos los demás productos 

o nombres de servicios de SAS Institute Inc. son marcas registradas o marcas 

comerciales de SAS Institute Inc., Cary, NC, EE. UU. 

 

Figura 2  
Figura 2.-Escala de cruces empleada para el análisis semicuantitativo de inmunoreactividad: 
Primera fila:  Escala semicuantitativa de Inmunoreactividad para PCNA. Segunda fila: escala de 
inmunoreactividad para RA. Flecha roja indica positividad. Imagen 20x. Técnica 
Inmunohistoquímica. Barra de calibración = 50µm. 
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7. RESULTADOS 

7.1. POR TRATAMIENTO 

7.1.1. Grupo control 

En el grupo control se apreció una espermatogénesis desde espermatogonia hasta 

espermátidas elongadas, culminando en espermiación en los tres grupos etarios 

observados (Figura 3A). De igual forma se observaron diferentes alteraciones en 

los túbulos seminíferos entre los que se encontraron plegamiento de la membrana 

basal, degeneración, descamación y vacuolización del epitelio, así como sincitios 

celulares (Figura 3B). Estas alteraciones se presentaron desde las 20 y hasta las 

28 semanas de vida y no hubo diferencia significativa en el valor de IH a lo largo 

del tiempo (p>0.05, Gráfica 1A). En cuanto al IM, se observó que entre las 20 y 24 

semanas no hubo diferencia (p>0.05), sin embargo, al comparar contra el grupo de 

28 semanas este fue superior en 34% al compararlo con los otros dos grupos 

(p<0.05, Gráfica 1B). Para la medición de las áreas, el grupo de las 20 semanas 

fue más pequeño tanto al compararlo con el grupo de 24 (reducción del 19%) como 

contra el de 28 semanas (reducción del 24%) (p<0.05), por otro lado, entre estos 

dos últimos grupos no hubo diferencia de tamaño (p>0.05, Gráfica 1C). 

La semicuantificación de la inmunoreactividad para PCNA se encontró que el valor 

de los tres grupos fue similar entre ellos, con valores cercanos a las tres cruces 

(Gráfica 2A); también para la inmunoreactividad dada por RA fueron muy similares 

con un valor cercano a las 2.5 cruces en los tres casos (Gráfica 2B). 

7.1.2. Grupo TC  

En este grupo encontramos una espermatogénesis desde completa con 

espermiación hasta encontrar túbulos seminíferos con espermatogénesis detenida. 

Además, se encontró una gran cantidad de anormalidades muy marcadas durante 

las tres edades observadas, como plegamiento de la membrana basal, 
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degeneración, descamación celular y vacuolización del epitelio; así como sincitios 

celulares y picnosis. No se presentaron diferencias significativas al comparar el 

grupo de 20 semanas con el de 24semanas (p>0.05,Gráfica 1A) y este último a su 

vez al comparar con el grupo de 28 semanas (p>0.05). Sin embargo, al comparar 

el grupo de 20 semanas contra el de 28, este último tuvo un valor superior de 23% 

(p<0.05). Cuando se realizó la medición del IM entre el grupo de 20 y 24 semanas 

no se encontró diferencia entre ellos (p>0.05), mientras que el grupo de 28 semanas 

fue menor en 47% al compáralo con el grupo de 20 semanas y del 30% al 

compararlo con el de 24 semanas (p<0.05,Gráfica 1B). Para la medición de las 

áreas se observó que el grupo de 20 semanas fue más pequeño en 35% que el 

grupo de 24 semanas y con reducción del 38% al compararlo con el grupo de 28 

semanas (p<0.05) mientras que en entre estos dos últimos grupos no hubo 

diferencia (p>0.05,Gráfica 1C). 

Para el análisis semicuantitativo de la inmunoreactividad dada por PCNA se 

encontró entre los grupos de 20 y 28 semanas una medición similar, mientras que 

el grupo de 24 semanas fue superior (Gráfica 2A). Para el mismo análisis, pero 

dado por inmunoreactividad a RA, los valores del grupo de 20 semanas se 

mantuvieron cercanos a 1.5 cruces, mientras que en el caso de los grupos de 24 y 

28 semanas se mantuvieron en niveles por debajo de una cruz (Gráfica 2B). 

7.1.3. Grupo STR  

En las tres edades de este grupo encontramos una espermatogénesis incompleta 

la cual se observó detenida en espermatogonias y en algunos casos hasta 

espermatocitos. Otros tubos mostraron túbulos seminíferos con células germinales 

y núcleos de las células de Sertoli desplazadas hacia el centro del túbulo 

seminífero; con alteraciones como plegamiento de la membrana basal, 

descamaciones, degeneración y sincitios celulares, degeneración y vacuolización 

del epitelio, picnosis, y en ciertos casos ausencia de lumen tubular. Todas estas 

alteraciones se encontraron de forma pronunciada y muy frecuentes durante las 
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tres edades estudiadas. No se mostró diferencia a las 20 semanas comparado con 

el grupo de 24 semanas (p>0.05). Sin embargo, estos dos grupos tuvieron un índice 

superior que el grupo de 28 semanas de 41 y 48% respectivamente (p<0.05,Gráfica 

1A). En la medición del IM se observó que no hubo una diferencia entre los grupos 

de 20 y 24 semanas (p>0.05), por otro lado, estos dos grupos fueron inferiores en 

un 49 y 50% que el grupo de 28 semanas (p<0.05, Gráfica 1B). En la medición de 

las áreas pudimos observar que los tres grupos se mantuvieron sin diferencia 

(p>0.05, Gráfica 1C). 

Para el análisis semicuantitativo de la inmunoreactividad para PCNA se 

mantuvieron constantes en valores entre 0.5 y 1 cruz (Gráfica 2A) para el caso de 

RA se apreció que los grupos de 20 y 28 semanas se mantuvieron con niveles por 

debajo de una cruz mientras que el grupo de 24 semanas se vio más elevado con 

niveles cercanos a 1.5 cruces (Gráfica 2B). 

7.1.4. Grupo CTR  

En este grupo se observó tanto a las 24 como a las 28 semanas de edad que la 

espermatogénesis se detuvo en la fase de espermatogonias en la mayoría de los 

túbulos. En algunos casos se apreciaron espermatocitos escasos y en ciertos 

túbulos seminíferos se encontraron células germinales y núcleos de células de 

Sertoli desplazados hacia el centro del túbulo. También se observaron una gran 

cantidad de anomalías de los túbulos seminíferos como las descritas para el grupo 

anterior. Esto llevó como resultado un IH elevado durante las dos edades 

observadas sin encontrar diferencia entre ellas (p>0.05, Gráfica 1A). Caso contrario 

al IM el cual se mantuvo en niveles bajos y sin diferencia para las dos edades 

(p>0.05, Gráfica 1B). Para la medición de las áreas de igual forma no se encontró 

diferencia entre los dos grupos (p>0.05, Gráfica 1C). 

Para la semicuantificación de inmunoreactividad dada por PCNA ambos grupos se 

mantuvieron en mediciones similares de una cruz o menos (Gráfica 2A), esta 
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similitud también se apreció en la semicuantificación de RA donde estuvieron 

cercanos a las 0.5 cruces (Gráfica 2B). 

 

Figura 3 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.-Túbulos seminíferos de cerdo miniatura del grupo control a las 28 semanas de edad: 
A.- se aprecian las diferentes etapas de la espermatogénesis, así como algunas alteraciones en 
el epitelio seminífero; B.- Se aprecian las principales alteraciones encontradas en las diferentes 
edades y tratamientos. (S) Sertoli; (Eg) Espermatogonia; (EgB) Espermatogonia tipo B; (Pq) 
Espermatocitos en Paquiteno; (Er) Espermátidas redondas; (Ee) Espermátidas elongadas; (V) 
Vacuolización; (P) Picnosis; (Dc) Descamación; (Sc) Sincitios celulares; (Pm) Plegamiento de la 
membrana basal. Imagen 60x. Barra de calibración 50µm. Tinción azul de toluidina. 
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Gráfica 1 Gráfica 1.-Mediciones de IH, IM y área de los tubos seminíferos de los diferentes tratamientos 

agrupados por edad: A.- Se muestra el IH de los cuatro tratamientos; B.- Se muestra el IM de 

los cuatro tratamientos; C.- Se muestra el área de los cuatro tratamientos analizados agrupados 

por edad se observa una disminución en todos los grupos especialmente en el STR y CTR. En 

todos los casos diferentes literales significan diferencia entre las mediciones (p<0.05). 
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 Gráfica 2 Gráfica 2.- Análisis semicuantitativo de la inmunoreactividad en escala de cruces: Los grupos 

se encuentran acomodados por tratamientos. A.- inmunoreactividad para PCNA. B.- 

inmunoreactividad para RA 
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7.2. POR EDAD 

7.2.1. 20 semanas de edad 

Al comparar el grupo control con el grupo de TC encontramos las mismas 

alteraciones histológicas (Figura 3 A y B). Sin embargo, en este último, se 

encontraron más pronunciadas en la mayoría de los túbulos seminíferos, las cuales 

fueron superiores al grupo control (p<0.05,Gráfica 3A). Esto ocasionó que el área 

se observara reducida en un 57% (p<0.05, Gráfica 3C) sin que se provocaran 

cambios en el índice de maduración del epitelio seminífero (p>0.05, Gráfica 3B). 

Aunque no se apreció espermiación en todos los túbulos seminíferos, se pudieron 

encontrar espermátidas en diferentes grados de maduración. En cuanto al grupo 

STR, presentaron con mayor frecuencia y de forma más pronunciada las 

alteraciones histológicas antes mencionadas (Figura 4C) con un IH más elevado al 

compararse tanto al grupo control (con un incremento de 565%) como con el grupo 

con TC (con un incremento de 56%) (p<0.05, Gráfica 3A). Esto repercutió en el 

reducido índice de maduración del epitelio seminífero comparado con los otros 2 

grupos (p<0.05, Gráfica 3B), (reducción de 47% al compararlo con el Control y de 

54% al comparar con el grupo de TC). Aunque si hubo reducción en el área al 

comparar con el grupo control (p<0.05) no mostro diferencias con el grupo de 

tratamiento convencional (p>0.05, Gráfica 3C). 

En el caso de la semicuantificación de la proliferación celular determinada por la 

inmunoreactividad a PCNA se observó más intensa en el grupo de tratamiento 

control, seguida del grupo con tratamiento convencional y al final el grupo sin tiempo 

de retiro (Gráfica 4A). Este mismo comportamiento se mantuvo para la 

inmunoreactividad dada por receptor a andrógenos (Gráfica 4B). 

7.2.2. 24 semanas de edad. 

En el momento de la comparación del grupo control con el grupo TC, las 

alteraciones histológicas continuaron con el mismo patrón que en la edad anterior. 
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El grupo TC se apreció con un IH mayor (p<0.05, Gráfica 3A) en un 69% y con 

disminución del área (p<0.05) del 47% con respecto a grupo control (Gráfica 3C); 

esto a pesar de que en algunos de los túbulos seminíferos se apreció espermiación 

lo que llevó a que el IM continuara similar entre ambos grupos (p>0.05, Gráfica 3B). 

En el caso de grupo STR se observó un IH superior a los grupos control (266%) y 

TC (57%) (p<0.05) y una disminución del área comparada tanto con el grupo control 

(84%) como con el TC (69%). (Gráfica 3A y C). Por otro lado, las marcadas 

alteraciones en la espermatogénesis provocaron un IM menor que los dos grupos 

antes mencionados (p<0.05) (del 48% al comparar con el control y del 50% al 

comparar con TC) (Figura 5C, Gráfica 3B). 

Para el grupo CTR, las fuertes alteraciones histológicas observadas en este grupo 

a esta edad ocasionaron un IH superior tanto al grupo control del 87% como al TC 

del 30% e inferior al grupo STR con una reducción del 17% (p<0.05, Figura 5D; 

Gráfica 3A). Las áreas en este grupo fueron menores en comparación con el grupo 

control (72%) y TC (46%) (p<0.05), mas no así con el grupo STR en donde no hubo 

diferencia entre sus valores (p>0.05, Gráfica 3C). La espermatogénesis tan alterada 

que se observó ocasionó un IM menor con una reducción del 30% al comparar con 

el grupo control y del 32% al comparar con el grupo de TC (p<0.05) y similar al 

grupo STR (p>0.05, Gráfica 3B) 

Para la semi cuantificación de la inmunoreactividad para por PCNA fue similar para 

los grupos control y TC además de que ambos fueron superiores a los grupos STR 

y CTR los cuales no fueron diferentes entre sí (Gráfica 4A). En el caso de la 

inmunoreactividad para RA el grupo control fue superior a todos los grupos, seguido 

por el grupo STR, el cual fue superior a los grupos TC y CRT los cuales no fueron 

diferentes entre sí (Gráfica 4B). 
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7.2.3. 28 semanas de edad  

Al hacer la comparativa entre el grupo control y con TC se observó que este último 

presentó la misma clase de anomalías, sin embargo, de forma más recurrente y 

pronunciada que el grupo control (Figura 6A y B), lo que repercutió en un IH 222% 

mayor (p<0.05, Gráfica 3A). En cuanto a la espermatogénesis reportada para el 

grupo TC, resultó en un IM (47%) y área (47%) inferiores a las del que el grupo 

control (Gráfica 3B y C). 

Para el grupo STR se encontraron anormalidades histológicas similares que en el 

grupo TC por lo tanto entre sus niveles de IH no hubo diferencia (p>0.05, Figura 

6C, Gráfica 3A). caso contrario al grupo control, el cual se observó en un rango 

inferior (174%) (p<0.05). En el análisis de la espermatogénesis se observaron las 

mismas líneas celulares que en el grupo TC lo que repercutió en que no hubiera 

diferencia entre sus valores de IM (p>0.05, Gráfica 3B). sin embargo, cuando se 

comparó en el grupo control con el grupo STR, este último resultó inferior en un 

31% (p<0.05). Para el valor de las áreas se observó que el grupo SRT fue inferior 

tanto al grupo control (73%) como al grupo TC (48%) (p<0.05, Gráfica 3C). 

En el caso del grupo CTR el IH fue mayor que en cualquiera de los otros tres grupos 

(control 307%, TC 26%, y STR 49%) (p<0.05; Gráfica 3A); sin embargo, presentó 

las mismas líneas celulares que los grupos TC y SRT por lo que no se encontró 

diferencia en el IM de estos 3 grupos (p<0.05). mas no así al compararlo con el 

grupo control en donde este fue superior en un 67% (p<0.05, Figura 6D, Gráfica 

3B). En cuanto a la medición de las áreas el grupo CTR no tuvo diferencia al 

compáralo con grupo SRT (p>0.05) mas no así contra los grupos TC y control, 

donde resulto inferior a ambos en un 77 y 88% respectivamente (p<0.05, Gráfica 

3C). 

Para el caso de la semicuantificación de la inmunoreactividad para PCNA el grupo 

control fue superior a todos los grupos seguido del grupo con TC el cuál fue más 

alto al compararlo con SRT y CTR los cuales fueron iguales entre sí (Gráfica 4A). 
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Mientras que la semicuantificación para la inmunoreactividad a RA la de grupo 

control fue mayor, mientras que los otros 3 grupos se mantuvieron un nivel bajo sin 

diferencia entre ellos (Gráfica 4B). 

 

 

Figura 4 

Figura 4.-Túbulos seminíferos de cerdo miniatura de 20 semanas de edad: A.- Grupo Control; 
B.- Grupo TC; C.-Grupo STR. Las alteraciones encontradas fueron: (V) Vacuolización; (P) 
Picnosis; (Dc) Descamación; (Sc) Sincitios celulares; (Pm) Plegamiento de la membrana basal. 
Células reportadas: (S) Sertoli; (Eg) Espermatogonia; (EgB) Espermatogonia tipo B; (Pq) 
Espermatocitos en Paquiteno; (Er) Espermátidas redondas; (Ee) Espermátidas elongadas 
Imagen 20x. tinción azul de toluidina. Barra de calibración= 50µm. 
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Gráfica 3 Gráfica 3.-Mediciones de IH, IM y área de los tubos seminíferos de los diferentes tratamientos 

agrupados por edad: A.- Se muestra el IH de los cuatro tratamientos; B.- Se muestra el IM de los 

cuatro tratamientos; C.- Se muestra el área de los cuatro tratamientos analizados agrupados por 

edad se observa una disminución en todos los grupos especialmente en el STR y CTR. En todos 

los casos diferentes literales significan diferencia entre las mediciones (p<0.05). 
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Gráfica 4 

Gráfica 4.- Análisis semicuantitativo de la inmunoreactividad en escala de cruces: Los grupos 
se encuentran acomodados por tratamientos. A.- inmunoreactividad para PCNA. B.-
Inmunoreactividad para RA. 
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Figura 5 

Frigura 5.-Túbulos seminíferos de cerdo miniatura de 24 semanas de edad: A.- Grupo Control; 
B.- Grupo TC; C.-Grupo STR. Las alteraciones encontradas fueron: (V) Vacuolización; (Dc) 
Descamación; (Sc) Sincitios celulares; (Pm) Plegamiento de la membrana basal. Células 
reportadas: (S) Sertoli; (Eg) Espermatogonia; (Pq) Espermatocitos en Paquiteno; (Er) 
Espermátidas redondas; (Ee) Espermátidas elongadas Imagen 20x. tinción azul de toluidina. 
Barra de calibración= 50µm 
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Figura 6 

Figura 6.-Túbulos seminíferos de cerdo miniatura de 28 semanas de edad: A.- Grupo Control; 
B.- Grupo TC; C.-Grupo STR. Las alteraciones encontradas fueron: (V) Vacuolización; (Dc) 
Descamación; (Sc) Sincitios celulares; (Pm) Plegamiento de la membrana basal. Células 
reportadas: (S) Sertoli; (Eg) Espermatogonia; (Pq) Espermatocitos en Paquiteno; (Er) 
Espermátidas redondas; (Ee) Espermátidas elongadas Imagen 20x. tinción azul de toluidina. 
Barra de calibración= 50µm 
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8. DISCUSIÓN  

8.1. GRUPO CONTROL 

El grupo control a lo largo de las edades estudiadas presentó una 

espermatogénesis completa con una adecuada espermiación en la mayoría de los 

túbulos seminíferos, lo cual se apega a lo reportado en la literatura donde se 

menciona que el comienzo de la pubertad en cerdos miniatura se establece entre 

las 10 y 12 semanas de edad con la primera espermiación a las 14 semanas 

aproximadamente (Contreras-Ortiz et al., 2021). Mientras que en animales que se 

emplean en la producción cárnica como los Landrace x Duroc, estos procesos los 

vemos entre las 20 y 24 semanas de edad. Es por lo que en nuestros animales a 

las 20 semanas ya pudimos apreciar una espermatogénesis completa; además de 

mantener sin diferencia significativa, la misma área del epitelio seminífero hasta las 

24 semanas con un aumento del IM a las 28. Esto nos hace inferir que se encuentra 

llegando al punto de madurez sexual, el cual en este tipo de razas se presenta entre 

las 28 y 32 semanas (Contreras-Ortiz et al., 2021), mientras que para cerdos de 

producción cárnica se presenta hasta las 56 semanas de edad aproximadamente 

(Allrich et al., 1983; França et al., 2000). 

En cuanto a las alteraciones histopatológicas encontradas en el epitelio seminífero 

coinciden con lo mencionado para razas de cerdos miniatura como los de 

Göttingen, Yucatán y microminipigs (Helke et al., 2016; Kangawa, et al., 2016), así 

como para otras especies, como perros beagle y conejos chinchilla (Morton, 1988; 

Rehm, 2000; Vigueras-Villaseñor et al., 2013). En dichos casos, no se menciona el 

origen de las alteraciones; sin embargo, en todos los estudios infieren que estas 

aparecen durante la pubertad (Vigueras-Villaseñor et al., 2009). Esta observación 

podría explicar en nuestro estudio el valor observado de IH e IM, que se refieren a 

un daño epitelial leve a moderado sin afectar la capacidad reproductiva (Gráfica 1A 

y B). Esto nos permite suponer que en los cerdos miniatura estas alteraciones son 

intrínsecas a esta raza. Es importante considerar esta característica en estudios 
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experimentales que analicen la integridad del epitelio seminífero. Morton (1988) 

propone que, al considerar estas alteraciones como no específicas, es necesario 

aumentar el tamaño de la muestra para detectar los efectos en el epitelio seminífero 

asociados a la manipulación experimental. 

En cuanto a las inmunohistoquímicas, los valores constantes de PCNA (Gráfica 2 

A) y del área del epitelio (Gráfica 1C) seminífero para animales de las 3 edades 

coincide con lo reportado para otras razas de cerdo como la Piau (França et al., 

2000); en la que se reporta la proliferación de células de Sertoli únicamente en la 

etapa anterior a la formación de la barrera hematotesticular; ya que después solo 

proliferan las células germinales. Por lo que en nuestro estudio podemos inferir que 

la estabilidad en la inmunoreactividad para PCNA se deben únicamente a la 

proliferación de las células germinales ya que en este punto las células de Sertoli 

ya no proliferan. 

Un caso similar podemos apreciar con los valores RA en donde se puede observar 

una tendencia a estabilizarse (Gráfica 2B), esto es similar a lo reportado para el 

testículo humano, donde se aprecia una constancia en los conteos de RA posterior 

a la pubertad (Boukari et al., 2009; Chemes et al., 2008). 

Al relacionar los dos valores semicuantitativos podemos inferir que la proliferación 

celular de las células germinales es dependiente de andrógenos para su 

mantenimiento lo cual corresponde con lo reportado en la literatura (Trujillo Ortega 

et al., 2017; Vigueras-Villaseñor et al., 2013) y se complementa con lo antes 

mencionado, para el establecimiento de la madurez sexual en este tipo de raza. 

Estas características testiculares del cerdo miniatura lo asemejan más al testículo 

humano que al de otros animales que normalmente se emplean como modelos de 

estudio como por ejemplo los murinos (Bruning et al., 1993; Holstein, 1986), lo cual 

apoya el uso del cerdo miniatura como modelo para estudiar patologías testiculares 

humanas. 
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8.2. GRUPO TC  

La frecuencia, dosis y cantidad de aplicaciones de Improvac® en el TC es la 

sugerida por la marca desde que salió el producto al mercado (Zoetis, 2021). A 

partir de entonces se ha realizado una gran cantidad de estudios sobre esto; sin 

embargo, todos ellos en cerdos destinados a la producción cárnica. En nuestro 

estudio se realizó la aplicación de este medicamento a las edades sugeridas (12 y 

16 semanas), no obstante, en el caso de los cerdos miniatura estas aplicaciones 

empatan con el inicio y establecimiento de la pubertad (Contreras-Ortiz et al., 2021; 

Kangawa, Otake, Enya, Yoshida, Kangawa, et al., 2016), situación que en los 

cerdos destinados a la producción se presenta a las semanas 20 a 24 de vida 

(Allrich et al., 1983; Trudeau et al., 1992). Esto nos hace inferir que los valores de 

IH encontrados a estas edades se encuentran alterados debido a la posible 

reducción en las concentraciones de T, sin que esto afectara los valores de IM 

reportados a las 20 y 24 semanas de vida (Wicks et al., 2013b) (Gráfica 1 A y B). 

Llama la atención que, a pesar de ello, en estas dos edades hubo de manera 

escasa túbulos que presentaron un proceso completo de espermatogénesis hasta 

espermiación, mientras que, en la mayoría, estaba detenida hasta espermátidas en 

proceso de diferenciación. Esto se puede deber a que los túbulos seminíferos 

responden de manera diferencial, probablemente a la producción hormonal 

generada por las células de Leydig asociadas a esos túbulos (Trujillo Ortega et al., 

2017; van Straaten & Wensing, 1978). En cambio, a las 28 semanas la cantidad de 

túbulos hasta espermiación fue menor que a las edades anteriores y la mayoría se 

encontraban arrestados hasta espermatocitos (Gráfica 1B).  

Muy probablemente todo esto se deba a que al aplicar la primera dosis en un 

momento en que ya estaba presente la pubertad, las líneas celulares que ya se 

encontraban establecidas en ese momento lograron continuar su proceso, aunque 

de manera disminuida, pudiendo mantener la espermatogénesis que ya había 

comenzado previamente. Por otro lado, la siguiente aplicación del medicamento 

afectó la producción de nuevas generaciones celulares, ocasionando que en la 
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mayoría de los túbulos solo se observaran pocos espermatocitos probablemente 

debido a que estos requieren de T para continuar con su proceso de diferenciación 

(Regadera & Martínez, 2001), todo esto en conjunto ocasionó que los niveles de IH 

aumentaran y los de IM disminuyeran a las 28 semanas (Gráfica 1 A y B). 

En cuanto a las áreas de los túbulos seminíferos, se pudo apreciar que a las 20 

semanas tuvo una medición menor que las edades posteriores (Gráfica 1C), esto a 

pesar de que la cantidad de anormalidades aumenta a las 28 semanas; lo cual se 

corrobora con las mediciones de PCNA en donde se ve un leve incremento durante 

las 24 semanas para después decaer a las 28 (Gráfica 2A). Esto nos hace inferir 

que la proliferación de células germinales se encuentra presente y puede llevarse 

a cabo a pesar de una probable bajada en las concentraciones de T; sin embargo, 

no son suficientes para poder concluir con el proceso de espermatogénesis. Esto 

se comprueba con la baja inmunoreactividad para RA en las tres edades (Figura 

2B). Esto concuerda con lo descrito por França et. al (2005). Quien menciona que 

para las primeras fases de la espermatogénesis no se requieren niveles elevados 

de T, pero a partir de que el proceso llega hasta espermatocitos es fundamental 

esta hormona para poder continuar con el proceso (Gráfica 1B).  

Por otro lado, cuando comparamos el grupo TC y el control, se pudo apreciar que 

el primero tuvo un IH significativamente elevado en comparación con el segundo 

(Gráfica 3A). Esto muy probablemente debido a que el grupo TC presenta bajos 

niveles de T (Wicks et al., 2013b), la cual se encarga de mantener la integridad del 

túbulo seminífero. Esto concuerda con lo reportado en la literatura donde se 

menciona que las concentraciones adecuadas de T promueven una integridad 

adecuada en el epitelio seminífero (Smith and Walker, 2014), por lo que inferimos 

que al estar disminuidos durante la etapa de pubertad dañan la integridad del 

epitelio, el cual ya se encuentra afectado de manera normal para esta raza, 

elevando así las alteraciones histopatológicas. Sin embargo, el IM se mantuvo sin 

diferencia entre los grupos de 20 y 24 semanas, lo cual implica que estos daños no 

afectaron la maduración epitelial a estas edades, pero si a las 28 semanas donde 
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el IM y las áreas del TC fueron muy inferiores a lo reportado para el grupo control 

(Gráfica 3 A-C). Por lo tanto, a pesar de que se pudo mantener una 

espermatogénesis adecuada a las 20 y 24 semanas de edad (Gráfica 3 A y B) la 

cantidad de epitelio seminífero disponible para la producción de espermatozoides 

fue menor y aunque aparenta un incremento para edades más avanzadas no 

parece que pueda ser capaz de llegar a niveles convencionales para esta raza, a 

pesar de que los valores semicuantitativos de PCNA fueron similares para ambos 

grupos durante las 20 y 24 semanas (Gráfica 3C, Gráfica 4A). Sin embargo, a las 

28 semanas el grupo TC se observó con un valor inferior, caso similar a los valores 

semicuantitativos de RA, donde el grupo control fue claramente mayor en las tres 

edades reportadas (Gráfica 4B).  

8.3. GRUPO STR  

Este grupo tiene como característica principal que a partir de la primera aplicación 

de Improvac® a las tres semanas de edad no deja de tener efecto antigénico contra 

GnRH y por lo que podemos asumir, de acuerdo con lo reportado en la literatura 

(Wicks et al., 2013b; Zoetis, 2021), que las concentraciones de T sérica se 

mantienen bajas constantemente. Esto se vio reflejado en los altos niveles de IH y 

bajos de IM a las 20 y 24 semanas (Gráfica 1 A y B), lo cual son valores esperados 

ya que las probablemente bajas concentraciones de T ocasionaron que la 

espermatogénesis no pudiera llevarse a cabo de manera correcta. Por lo tanto, no 

se realizó una adecuada diferenciación celular y las únicas células germinales que 

encontramos en esta etapa fueron las espermatogonias (Regadera and Martínez, 

2001). Esto ocasionó un reducido IM y que no se pudiera mantener una 

citoarquitectura del túbulo seminífero adecuada (Smith and Walker, 2014).  

Por otro lado, tenemos los animales de 28 semanas, los cuales presentaron una 

disminución en el nivel de IH y aumento en el IM (Gráfica 1 A y B), esto 

posiblemente se debió al leve incremento en RA ocurrido a las 24 semanas (Gráfica 

2B). Este hecho probablemente permitió un aumento en la maduración del túbulo 
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seminífero, permitiendo que la espermatogénesis avanzara hasta espermatocitos 

con pocas espermátidas, lo cual también se reflejó en un leve incremento en PCNA 

a las 28 semanas (Gráfica 2A). Este acontecimiento pudo deberse a la proliferación 

de células germinales; sin embargo, el área no se vio incrementada. 

Posteriormente, a las 28 semanas vimos que los conteos de RA retornaron a niveles 

similares a las 20 semanas en este mismo grupo lo cual nos hace inferir que, para 

edades posteriores, los niveles de IH e IM volverán a los encontrados en edades 

anteriores. 

Al comparar al grupo STR contra los grupos control y TC se aprecia un daño mayor 

al epitelio seminífero con una gran cantidad de anormalidades y un índice de 

maduración inferior (Gráfica 3 A y B). Esto nos hace inferir que las concentraciones 

de T que alcanzó el grupo TC, previo al tratamiento, fueron suficientes para permitir 

un desarrollo del epitelio seminífero mayor en comparación con el grupo SRT, en 

el cual, podemos suponer, fue privado de los niveles de T a una edad muy 

temprana. Por otro lado, se ha visto que la minipubertad que presentan los cerdos 

miniatura entre las 3 y 5 semanas de vida causa un incremento en los niveles de T, 

lo que ocasiona que entre las 7 y 8 semanas de edad comience la diferenciación 

de las células germinales, las cuales darán lugar a la espermatogénesis una vez 

que inicie la pubertad (Contreras-Ortiz et al., 2021). Por lo tanto, en el grupo STR 

se vieron afectadas dos etapas principales de desarrollo testicular postnatal, la 

minipubertad y la pubertad, en comparación con el grupo TC, el cual solo se vio 

afectado durante la pubertad permitiendo una maduración adecuada de las células 

de Leydig a las 3 semanas (van Straaten and Wensing, 1978). Esta diferencia entre 

estos dos grupos se traduce en un daño mayor en el grupo STR, en todos los 

valores estudiados a las 20 y 24 semanas de edad (Gráfica 3 A-C). 

Al hacer la comparación contra el grupo de TC a las 28 semanas, podemos 

observar que los niveles IH e IM son similares en ambos grupos (Gráfica 3 A y B), 

ya que empatan la disminución de estos valores en el grupo con TC y el aumento 

en el grupo STR, a pesar de ello, los valores de las áreas continuaron siendo más 
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bajos en este último (Gráfica 3C). Esto concuerda con la medición de PCNA, en 

donde a pesar del leve incremento que se tiene a las 28 semanas, se mantienen 

por debajo que el grupo control y grupo con TC (Gráfica 3 A). 

8.4. GRUPO CRT. 

Este grupo se caracterizó por la aplicación continua de Improvac® cada 4 semanas, 

pero con un tiempo de descanso de 8 previo a la castración, buscando que el efecto 

de los anticuerpos contra GnRH disminuya, y comience una regeneración testicular 

como lo reportado en la literatura (Brunius et al., 2011; Castellanos, 2015). 

Aquí pudimos apreciar que los valores obtenidos en todos los parámetros se 

mantuvieron similares en las dos edades (Gráfica 1 A-C), a pesar de que el grupo 

de 28 semanas tenía una aplicación de vacuna más. Esto debido a que podemos 

inferir que por acción de la vacuna se mantuvieron valores bajos de T sérica durante 

la minipubertad y la pubertad lo que ocasionó estas alteraciones (Stocco and 

McPhaul, 2006; van Straaten and Wensing, 1978). 

Al tener diferente número de aplicaciones, pero con similar resultado, nos hace 

deducir que es posible ocasionar un daño significativo al testículo con cuatro dosis 

de vacuna aplicadas en los momentos críticos de desarrollo testicular postnatal. 

Al hacer la comparación con los otros grupos, pudimos apreciar que se mantuvo 

diferente en todo momento con las mediciones del grupo control y en casi todas 

con el grupo TC (Gráfica 3 A-C), en donde tuvieron un valor similar únicamente en 

los niveles de IM a las 28 semanas; cabe mencionar que fue el momento en que 

bajaron los niveles del grupo TC.  

En cuanto a la comparación contra el grupo STR, los valores morfológicos se 

mantuvieron similares en casi todo momento, la única diferencia que pudimos 

apreciar fue para el IH a las 28 semanas donde CTR fue mayor, esto empata con 

la disminución de estos niveles en el grupo STR a esa edad (Gráfica 3 A y B). El 

hecho de que el grupo CTR tenga valores tan similares al grupo STR nos habla de 
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que a pesar de tener un periodo de descanso 8 semanas el daño es similar a 

cuando aún se tiene el efecto de la vacuna, lo que nos hace suponer que el testículo 

no se encuentra en vías de regeneración, a pesar del tiempo de descanso. 
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9. CONCLUSIONES 

En estudios realizados con anterioridad, la aplicación de Improvac® se enfocaba 

únicamente en quitar el olor sexual en los cerdos destinados a producción cárnica, 

basando la aplicación en el momento de la eutanasia de los animales; sin tomar en 

cuenta los periodos en los que el testículo tiene más actividad o se encuentra en 

alguna fase importante de desarrollo. En nuestro estudio esta última parte fue el 

factor a considerar para las determinar el momento de inoculación en los animales. 

Además, el emplear como modelo a una raza de cerdo con un periodo más corto 

de desarrollo sexual, nos permitió en menos tiempo, entender que, si la vacuna se 

encuentra realizando su efecto en momentos críticos del desarrollo, el daño 

testicular puede llegar a ser más contundente. 

Por lo tanto, con base en los resultados obtenidos de este estudio podemos concluir 

que la aplicación de por lo menos cuatro dosis de vacuna contra GnRH, que 

coincidan con periodos críticos del desarrollo y maduración del testículo, ocasiona 

un daño severo y aparentemente irreversible sobre el tejido testicular en los cerdos 

miniatura. 
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11. ANEXOS  

11.1. ANEXO I: Índice de Johnsen. 

  

Puntuación Maduración

10 Espermatogénesis completa con gran cantidad de espermatoziodes.

9 Espermatogénesis completa con poca cantidad de espermatozoides (5 por tubo).

8 No hay espermatozoides maduros, prescencia de espermátidas maduras en diferenciación.

7 Gran cantidad de espermátidas sin algun signo de diferenciación.

6 Presencia de pocas espermátidas (5 por tubo).

5 Gran cantidad de espermatocitos presentes.

4 Pocos espermatocitos presentes (5 por tubo).

3 Presencia únicamente de espermatogónias.

2 No hay células germinales, sólo estan presentes las células de Sertoli.

1 No hay células en el tubo seminífero.

Índice de Maduración del epitelio seminífero. Tomado de Johnsen en 1970
Tabla 1.- Escala de puntuación para determinación del índice de maduración del 
epitelio seminífero (Johnsen, 1970). 
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11.2. ANEXO II: Índice Histopatológico. 

Figura 7 

 

  

Figura 7.- Escala para determinar el índice de daño Histopatológico (IH) (Vigueras-Villaseñor 

et al., 2009): Para la determinación del índice de daño histopatológico es necesario sumar los 

puntos de acuerdo con el tipo de daño presentado en el túbulo seminífero siendo 26 el valor 

máximo en la escala.  
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11.3. ANEXO III: Controles positivos y negativos para 

inmunohistoquímica. 

Figura 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. 

 

Figura 8.- Controles positivos y negativos para validación de inmunohistoquímica para 
determinación de PCNA: (A) intestino de cerdo con marca positiva; (B) Intestino de cerdo sin 
marca positiva con ausencia de anticuerpo primario; (C) Cerebro de cerdo como control negativo 
sin marca positiva; (D) Intestino de ratón con marca positiva como prueba de funcionamiento de 
anticuerpo primario; (E) Intestino de ratón sin marca positiva en ausencia de anticuerpo primario; 
(F) Cerebro de ratón como control negativo sin marca positiva. Técnica inmunohistoquímica 20x. 

Barra de calibración 50 µm. 
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Figura 9 

 

Figura 9.- Controles positivos y negativos para validación de inmunohistoquímica para 

determinación de RA: (A) Próstata de cerdo con marca positiva; (B) Próstata de cerdo sin 

marca positiva con ausencia de anticuerpo primario; (C) Intestino de cerdo como control 

negativo sin marca positiva; (D) Próstata de ratón con marca positiva como prueba de 

funcionamiento de anticuerpo primario; (E) Próstata de ratón sin marca positiva en ausencia de 

anticuerpo primario; (F) Intestino de ratón como control negativo sin marca positiva. Técnica 

inmunohistoquímica 20x. Barra de calibración 50 µm 
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11.4. ANEXO IV: Artículo Publicado 
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