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1. RESUMEN

VELAZQUILLO MARTINEZ CLAUDIA GRISEL. Estudio comparativo de la eficiencia del
Altrenogest en la sincronizacion del estro en yeguas criollas al inicio, mitad y final de la
época reproductiva. (Bajo la asesoria de la Dra. Ana Myriam Boeta Acosta.)

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la eficiencia del Altrenogest en la sincronizacién
y supresion del estro, durante el inicio, mitad y final de la época reproductiva; asi como el
intervalo y porcentaje de presentacién de estros y ovulaciones 9 dias posteriores al
tratamiento. El presente trabajo se dividié en tres etapas con 22 yeguas en cada una de
ellas dividas al azar en dos grupos: grupo tratado con Altrenogest (n=16) y grupo control
(n=6). El grupo tratado recibi6 Altrenogest (0.044mg/kg) por 9 dias administrando el
noveno dia PGF2a (0.05 mg) I.M, el grupo experimental no recibié ningun tratamiento. Se
monitoreo la actividad ovarica con ultrasonido de tiempo real con un transductor de 5 MHZ
por via transrectal y se recelo una vez al dia para conocer la receptividad sexual de las
yeguas antes, durante y después del tratamiento. Se obtuvieron 2 veces por semana
muestras sanguineas a través de puncion de la vena yugular para determinar la secrecion
de progesterona, mediante radioinmunoanalisis de fase sdlida (RIA). El diametro folicular
promedio durante la primera etapa fue significativamente mayor (P<0.05) (30.18 mm + 0.8)
que durante la segunda y tercera etapa respectivamente (25.7 + 0.9 y 23.6 + 0.9). Las
concentraciones promedio de progesterona durante el tratamiento fueron
significativamente (P<0.05) menores en la primera etapa (0.71 £ 0.44 ng/ml) mientras que
en la segunda etapa (4.58 + 0.44 ng/ml) fueron significativamente mayores (p<0.05) a la
primera y a la tercera (2.50 £ 0.44ng/ml). La supresion de estros ocurrié entre el 2do y 3er
dia del tratamiento durante la primera y segunda etapa, mientras que en la tercera se
suprimioé hasta el 4° dia. La incidencia de yeguas que mostraron signos de estro durante
los 9 dias posteriores al tratamiento fue del 100% en la primera y segunda etapa y del 50%
en la tercera, las diferencias entre grupos no fueron significativas (p>0.05). La incidencia
de ovulaciones dentro de los 9 dias posteriores al tratamiento; fueron del 6.25, 53.3 y
14.28% durante la primera, segunda y tercera etapa respectivamente (p= 0.055). El
promedio de dias de final del tratamiento a la ovulacién mostraron diferencias significativas
entre las tres etapas (p<0.05), siendo de 18.7+1.75, 0.1£1.75 y 4.3+1.84 dias
respectivamente. Los resultados del presente estudio sugieren que el uso del Altrenogest
en la sincronizacion de estro en yeguas criollas durante la época ovulatoria es mas efectivo
cuando se utiliza en plena época ovulatoria (junio) que cuando se utiliza en la etapa de
transicion primaveral (abril) o en la etapa de transicién otofial (agosto). El desarrollo
folicular parece no afectarse mayormente durante las épocas de transicion, no obstante la
expresion de estros y la ovulacidbn se encuentra alterada en la época de transicion

primaveral, en la que tienden a presentarse estros persistentes anovulatorios, asi como



ovulaciones muy tardias en relacién al final del tratamiento. En la época de transicion
otonal es relativamente frecuente que las yeguas tratadas no ovulen después del retiro del

progestageno.



2. INTRODUCCION.

La yegua esta clasificada por su actividad reproductiva, como una especie
poliéstrica estacional; regulando su actividad ovarica principalmente por el
fotoperiodo. El ciclo reproductivo anual de la yegua consta de cuatro fases o
periodos que van de una etapa reproductiva a la otra, pasando por dos periodos de
transicion (primaveral y otofal) y uno de inactividad ovarica. Durante la época
ovulatoria la yegua presenta actividad ovarica normal, con estros ciclicos y
regulares. Las asociaciones de caballos establecen el comienzo de los nacimientos
en el mes de enero, por lo que las yeguas deben quedar gestantes a inicios de afo,
cuando se encuentran en plena época anovulatoria (Webel y Squires, 1982). Debido
a la estacionalidad reproductiva en los equinos, el control farmacoldgico sobre la
época de transicion primaveral y en la propia época ovulatoria representan una
valiosa herramienta (Loy et al.,1979; Wilde, 2002). Entre los métodos de
manipulacion del ciclo estral y la época reproductiva se encuentra el uso de
fotoperiodo, GnRH, estrégenos, hCG, PGF2a y progestagenos. El Altrenogest
(progestageno) se administra en forma oral en el alimento y su uso se fundamenta
en alargar o simular la fase lutea superior a la duraciéon de un cuerpo luteo normal
inhibiendo la liberacion durante el tratamiento de la hormona luteinizante (LH), pero
no de igual forma sobre la hormona foliculo estimulante (FSH). Con la terminacién
brusca del tratamiento, se produce un efecto similar a la luteolisis, por lo que la
mayoria de las hembras presentan el estro generalmente al tercer dia post-
tratamiento (Van Niekerk et al.,1973; Squires et al., 1979). Altrenogest es usado a
dosis de 0.044 mg/kg por dia, con protocolos de administracion de los 9 hasta los
15 dias independientemente de la etapa del ciclo estral en la que se comience el
tratamiento (Lofsted y Patel 1989). El uso de altrenogest en la etapa de transicién
primaveral a la época ovulatoria promueve la maduracion y ovulacion de los
foliculos dominantes. En yeguas tratadas durante la plena época reproductiva
(Mayo- Junio) el intervalo para presentarse el estro después del tratamiento es corto
de 3.4+ 1.9 dias y la ovulacion en 8.8 dias. La actividad folicular de las yeguas al
final de la época ovulatoria (agosto-septiembre) se caracteriza por verse disminuida,
asi como por el alargamiento de la fase folicular (9.8 dias) en comparacion con la
actividad folicular durante el verano (7.8 dias), este alargamiento se asocia con una

menor secrecion de estradiol (Ginther et al., 2004). La aplicacion de prostaglandinas



al finalizar el tratamiento con Altrenogest permite tener un mejor control sobre el
ciclo estral, ya que en caso de ocurrir la ovulacién durante el tratamiento nos

permitira asegurar la eliminacion de un cuerpo luteo (Lofstedt y Paten, 1989).



3. REVISION DE LITERATURA.

El ciclo reproductivo anual de la yegua consta de cuatro fases o periodos que van
de una etapa reproductiva a la otra, pasando por dos periodos de transicidon
(primaveral y otofal) y uno de inactividad ovarica o anestro profundo. En cada uno
de los periodos la yegua presenta caracteristicas endocrinas morfolégicas y

conductuales especificas (Ginther, 1992; Sharp, 1998; Donadeu y Watson 2007;).

3.1. EPOCA OVULATORIA.

Durante este periodo la yegua presenta actividad ovarica normal, con estros ciclicos
y regulares. En el hemisferio norte, esta etapa reproductiva abarca de marzo a
octubre e inicia con la primera ovulacion del afno y la formacion de un cuerpo luteo,
y continua con actividad ciclica ovarica durante los meses de primavera y verano
(Denadeu F.X. y Ginther O.J, 2003).

3.2. CICLO ESTRAL DE LA YEGUA.

La yegua tiene un ciclo estral de 21 dias dividido en dos etapas: estro o fase
folicular y diestro o fase lutea. El estro se caracteriza porque la yegua presenta
receptividad sexual durante 5 a 10 dias. Al mismo tiempo ocurre crecimiento
folicular y desarrollo de un foliculo preovulatorio hasta su ovulacion. Una vez que
termina su receptividad sexual la yegua comienza el diestro o fase lutea, durante la
cual se forma el cuerpo luteo, el cual permanece en el ovario aproximadamente 14

a 16 dias hasta que ocurre su lisis (Sharp, 1998; Love et al, 2003;).

3.2.1 Caracteristicas hormonales, morfolégicas y conductuales de la época
ovulatoria.

Al iniciarse la época ovulatoria, los niveles de estrogenos ovaricos que durante los
dias cortos inhibian la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) por las neuronas hipotalamicas, dejan de tener dicha capacidad inhibitoria.
(Fink,1998). Los primeros signos morfolégicos de crecimiento folicular son la
proliferacion de las células de la granulosa y el crecimiento del ovocito. El
crecimiento inicial del foliculo es aparentemente independiente del estimulo
gonadotropico y esta regulado por factores producidos localmente tanto dentro del

ovario como dentro del foliculo, por lo que este desarrollo inicial se presenta por



igual en la época ovulatoria y en la anovulatoria. Una vez que se ha iniciado el
crecimiento, los foliculos continuan desarrollandose por estimulos de factores de
crecimiento. Al alcanzar alrededor de 2-3 mm de diametro los foliculos se hacen
dependientes de la FSH, por lo que se requieren una elevacion en las
concentraciones de ésta hormona para que sean reclutados varios foliculos que
crecen juntos en lo que se ha denominado una oleada folicular. En la época
anovulatoria los foliculos no pueden continuar creciendo mas alla de un estado
intermedio debido a la ausencia de suficientes concentraciones de LH, por lo que
sufren atresia para que posteriormente se inicie una nueva oleada folicular. Asi, las
oleadas se repiten cada 10 u 11 dias en correspondencia a las fluctuaciones en las
concentraciones de FSH. ( Donadeu F.X. y Ginther O.J, 2003; Ginther O.J et al,
2004).

Durante la época ovulatoria la secrecion de la hormona foliculo estimulante (FSH)
también se presenta de manera bifasica cada 10 a 11 dias, siendo responsable del
reclutamiento y desarrollo simultaneo de varios foliculos. Sin embargo, en esta
época la disminuciéon en la sensibilidad del hipotalamo a la retroalimentacion
negativa de los estrogenos permite el aumento de frecuencia de secrecion pulsatil
de GnRH, lo que a su vez estimula la sintesis y secrecion de la hormona
luteinizante (LH) por la adenohipdfisis ( Invine y Alexander, 1998; Fink, 1998). Esto
permite que 3 o 4 de los foliculos reclutados en cada oleada folicular sean
seleccionados para continuar creciendo hasta que uno de ellos finalmente se
establece como dominante y continua creciendo alrededor de 4 mm de diametro por
dia mientras el resto de los foliculos sufre atresia.( Invine y Alexander, 1998; Fink,
1998). El foliculo dominante produce mayor cantidad de estradiol que el resto de los
foliculos debido a una mayor expresion de receptores a gonadotropinas y enzimas
esteroidogenicas ( Donadeu F.X. y Ginther O.J, 2003). Debido a que su alta
actividad secretora de inhibina y estradiol, el foliculo dominante suprime la
secrecion hipofisiaria de FSH, lo que ocasiona la atresia del resto de los foliculos,
mientras que el foliculo dominante logra sobrevivir en un ambiente pobre de FSH
gracias al desarrollo de receptores para LH en las células de la granulosa (Douglas
y Ginther 1975; Sharp, 1998; Galina y Valencia 2008).



Los estrogenos producidos por los foliculos dominantes maduros, en ausencia de
progesterona, causan una retroalimentacion positiva sobre la liberacion de LH,
produciéndose la elevacién preovulatoria de esta hormona que ocasiona la
maduracion final del foliculo preovulatorio y su subsecuente ovulacion. (Senger,
1999).

La yegua ovula a través de la fosa de ovulacién, que se encuentra localizada en el
borde coéncavo o ventral del ovario. A medida que la ovulacidon se aproxima, las
fimbrias del oviducto se expanden y cubren la fosa de ovulacion, facilitando la
entrada del ovocito en el oviducto. La ovulacion se presenta entre 24 y 48 h antes
de que finalice el estro, formandose en la cavidad del foliculo colapsado el cuerpo
hemorragico, que gradualmente se transforma en el cuerpo luteo. Esta estructura al
quinto dia tiene una consistencia blanda, esponjosa y elastica, siendo un poco mas
pequefio que el foliculo que lo origind, considerandose a partir de este momento un
cuerpo luteo maduro. Las concentraciones de progesterona producida por el cuerpo
luteo se elevan por arriba de 1 ng/ml al segundo dia post-ovulacion, alcanzando
concentraciones de 7 a 10 ng/ml al 7° dia post-ovulacién y manteniéndose elevadas
durante el resto del diestro (McCue P.M, et al, 2001). La progesterona ocasiona una
retroalimentacién negativa sobre la secrecion de LH, lo que generalmente impide el
desarrollo de foliculos ovulatorios mientras el cuerpo luteo esté presente, aunque
algunas yeguas son capaces de ovular durante el diestro, caracteristica unica
dentro de las especies domésticas. En la mayoria de las yeguas los foliculos de la
primera oleada de desarrollo folicular del diestro crecen e involucionan a lo largo de
7 a 10 dias. Sin embargo en el 10% de las yeguas, un foliculo continua su
crecimiento hasta el tamafio preovulatorio de 35 a 60 mm de didmetro, pudiendo
ovular entre el segundo y treceavo dia del diestro. Esta ovulacion de diestro no esta
acompanada por signos de estro y el cérvix permanece cerrado y seco (Gonzalez y
Valencia, 1977; Sharp et. al, 1995; Wilde et. al 1995).

Hacia el final de la fase Iutea en una yegua que no quedo gestante la progesterona,
el estradiol y la oxitocina actuan sobre el endometrio programandolo para secretar
prostaglandina F2a en el dia 14 a 16 post-ovulaciéon, con el fin de inducir la
luteolisis. Este mecanismo luteolitico se suprime si esta presente un embridn viable

en ese momento (Douglasy Ginther 1975; Sharp, 1998; Galina y Valencia 2008;).



Durante el estro se dan cambios anatémicos y conductuales que distinguen a cada
una de sus etapas. Durante la etapa del estro, el cervix se puede palpar relajado,
edematizado y con un cambio en la coloracion, mientras que el cuerpo y cuernos
uterinos estan flacidos y edematizados, por lo que ultrasonograficamente tienen

apariencia de gajo de naranja ( Loy et. al 1979; Wilde et. al, 1995).

La yegua con receptividad sexual se muestra tranquila e interesada hacia el
semental, separa los miembros del tren posterior, levanta la cola, y muestra emision
de pequefios chorros de orina, asi como la eversién del clitoris conocida como
“‘espejeo”. Ademas la hembra muestra relajacion de los labios vulvares, relajacion
del musculo de la cadera y flexion del corvején, asociado al descenso del area
perineal (Loy et. al 1979; Wilde et. al, 1995;).

Durante la etapa del diestro la progesterona producida por el cuerpo luteo origina en
la hembra la conducta de rechazo hacia el macho, por lo que ante su presencia la
yegua echa las orejas hacia atras, patea y pega la cola hacia la zona perineal. A la
palpacién el se encuentra firme, observandose de color palido, sin edema y con
una pequefa cantidad de moco seco y pegajoso, ya que prepara al utero para el
mantenimiento de la gestacion en caso de que ocurra. Una yegua raramente
presenta comportamiento estral con concentraciones plasmaticas de progesterona

mayores a 1-2 ng/ml. (Gonzalez y Valencia, 1977; Wilde et. al, 1995)

3.3 ETAPA DE TRANSICION OTONAL.

La etapa intermedia entre la época ovulatoria y la anovulatoria se conoce como
periodo de transicion otofial. Es una fase de regresion gradual de la actividad
ovarica hasta el momento de la ultima ovulacién del afo. El cuerpo luteo del ultimo
ciclo sufre regresion, pero la siguiente ovulacion no ocurre debido a la baja amplitud
y frecuencia de secrecion de (LH). En esta etapa se desarrollan foliculos de 20-35
mm de diametro que no llegan a ovular, prolongandose el estro en promedio hasta
9.8 dias (Gonzalez y Valencia, 1977; Thompson et al., 1983; King et al., 1993 ).



3.4 EPOCA ANOVULATORIA.

El periodo de inactividad ovarica en las yeguas se presenta generalmente desde los
meses de noviembre o diciembre hasta febrero o marzo, definiéndose este periodo,
como el periodo en el cual menos del 25% de las yeguas presentan estro con

ovulacion.

3.4.1 Caracteristicas hormonales, morfolégicas y conductuales de la época
anovulatoria.

Durante el periodo anovulatorio las concentraciones de progesterona se mantienen
en forma continua por debajo de 1 ng/lm y los ovarios presentan poco solamente
foliculos de tamafio pequeno. La mayoria de las yeguas no presenta actividad estral
durante la época anovulatoria, aunque algunas si lo hacen en forma erratica. Estos
signos de estro probablemente se deben a la ausencia continua de progesterona, y

no a la presencia de estrogenos ( Sharp et. al,1995).

3.5 ETAPA DE TRANSICION PRIMAVERAL.

3.5.1Caracteristicas hormonales, morfolégicas y conductuales de la etapa de
transicion primaveral.

Con el aumento en las horas luz que se presenta hacia el final del invierno y durante
la primavera el hipotalamo comienza a liberar GnRH de manera mas frecuente,
estimulando la presencia de pulsos de LH que ocasionan el desarrollando de
oleadas foliculares con foliculos dominantes mayores a 35 mm en cada una de
ellas. Este aumento en las concentraciones de estrogenos ocasiona un incremento
progresivo en los pulsos y niveles de LH (McCue P.M., 2001). Sin embargo, en la
mayoria de los casos los foliculos dominantes que se desarrollan durante las
primeras oleadas ovulatorias no llegan a ovular, permaneciendo en el ovario
durante periodos variables prolongados (foliculos persistentes) antes de regresar y
ser reemplazados por los foliculos de la siguiente oleada. En esta etapa las yeguas
presentan un comportamiento sexual erratico, acompafnado de estros irregulares y
sin ovulacion, (Webel y Squires, 1982; Sharp et al., 1995) debido al desarrollo y
regresion folicular durante este periodo. Este estro transicional es variable en

duracion e intensidad pero frecuentemente es prolongado, ya que el numero de



foliculos presentes en el ovario estan creciendo y sufriendo atresia durante este
periodo. Los foliculos grandes estan asociados con un estro mas largo y mas
intenso (Gonzalez y Valencia, 1977; Webel y Squires, 1982).

Eventualmente una oleada folicular culmina en el desarrollo de un foliculo
dominante que produce suficiente estradiol para inducir la elevacion preovulatoria
de LH, la que causa su ovulacion. La etapa de transicion primaveral culmina con la
primera ovulacion, dando inicio a la época ovulatoria (Gonzalez y Valencia, 1977;
Webel y Squires, 1982).

3.6 REGULACION DE LA ESTACIONALIDAD REPRODUCTIVA EN LA YEGUA.

La yegua esta clasificada por su actividad reproductiva como una especie poliéstrica
estacional, ya que presenta varios ciclos estrales en una época determinada del afio
e inactividad ovarica en otra. La estacionalidad reproductiva es regulada
principalmente por el fotoperiodo como un sincronizador de un ritmo bioldgico
endogeno. Las yeguas presentan actividad reproductiva en primavera-verano,
cuando los dias son mas largos (15 a 16 horas). Durante Abril a Junio se observa
una mayor incidencia de estros, con un segundo pico de menor magnitud de
Septiembre a Octubre. (Ginther, 1993; Gonzalez y Valencia, 1997). En los meses de
otoAo-invierno de dias cortos (9 a 10 horas) las yeguas entran en un periodo de
anestro invernal, observandose inactividad ovarica durante los meses de diciembre

hasta febrero.

La duracion del fotoperiodo le indica a la yegua en qué época del ano se encuentra
y le permite programar su reproduccién con el objetivo de parir en la estacion mas
favorable del afio (Loy et. al,1979; Ginther, 1993). La luz actta como un estimulo
externo que influye en la actividad folicular por medio de mecanismos
neuroendocrinos. A través del eje pineal hipotalamo-hipdfisiario se regula la
liberacion de gonadotropinas LH y FSH, que controlan la actividad ovarica
estacional. Al aumentar las horas luz, la retina inicia un estimulo nervioso que es
transmitido por el tracto nervioso retino-hipotalamico hasta el nucleo
supraquiasmatico del hipotalamo, de donde es derivado hacia el ganglio cervical

superior para finalmente llegar a la glandula pineal, la cual transforma el impulso



nervioso que ingresa, en una descarga de la hormona melatonina. Esta hormona se
produce durante los periodos de obscuridad, y la duracion de su secrecidon es
inversamente proporcional a la duracion del dia (horas luz), por lo que la glandula
pineal de la yegua produce mayor cantidad de melatonina durante los meses
invernales, ejerciendo un efecto depresivo o antigonadal sobre la actividad folicular.
Al aumentar la exposicion a la luz resulta en una disminucién de la liberacién de

melatonina y viceversa ( Gonzalez y Valencia, 1977).

Una vez que aumentan las horas luz y disminuye la cantidad de melatonina
secretada diariamente se deshinibe el eje hipotalamo-hipofisiario, por lo que
aumenta la frecuencia de secrecion de GnRH, el cual ingresa al sistema vascular
portal en la eminencia media del cerebro, y de ahi es transportada a la
adenohipdfisis, donde promueve la liberacion de FSH y LH para inducir la actividad

ovarica propia de la época reproductiva (Gonzalez y Valencia, 1977).

3.7 METODOS DE MANIPULACION DEL CICLO ESTRAL Y LA EPOCA
REPRODUCTIVA.

La época reproductiva natural en la yegua ocurre al final de la primavera y principios
del verano, sin embargo; reglamentos como el de la asociacion de caballos Pura
Sangre Inglés, inducen a que los nacimientos sean programados para el mes de
enero o febrero, por lo que las yeguas deben quedar gestantes a inicios de afio,
cuando se encuentran en plena época anovulatoria (Webel y Squires, 1982). Debido
a la estacionalidad reproductiva en los equinos, el control farmacolégico en la época
de transicién primaveral y en la propia época ovulatoria representa una valiosa
herramienta que permite adelantar la época reproductiva, programar la
inseminacion artificial en tiempos predeterminados, acortar los ciclos, sincronizar
estros y ovulaciones, establecer la gestacion lo antes posible después del parto |,
todo esto tratando de optimizar los costos, tiempo y porcentajes de fertilidad. (Loy et
al.,1979; Wilde, 2002;)

3.7.1 Fotoperiodo
La etapa de transicion puede ser exitosamente manipulada por medio del

incremento artificial del fotoperiodo. El fotoperiodo artificial largo es usado durante



los meses invernales durante 60 a 90 dias (fines de noviembre o principios de
diciembre), para iniciar la actividad ovarica tempranamente. Para ello es necesario
aumentar la duracion de la exposicion a horas luz, hasta un total de 15 a 16 horas
por dia. (Sharp y Ginther,1975; Webel y Squires, 1982; Daels et. al, 1995).

Se han descrito diversos métodos de administracion de fotoperiodo, desde los
métodos mas tradicionales, aplicando periodos de luz continuos de 14 a 16 h.,
hasta la aplicacién de ciclos de luz-obscuridad muy variados, todos los cuales son
exitosos, lo que demuestra que no es necesario reproducir los cambios naturales de
fotoperiodo que se producen durante la primavera, sino simplemente exponer las

yeguas a fotoperiodos largos. (Webel y Squires, 1972).

3.7.2 GnRH ( Hormona liberadora de gonadotropinas).

Los analogos sintéticos de este decapéptido hipotalamico estimulan la liberacion de
LH por la hipdfisis. Estas hormonas estan indicada para estimular el crecimiento
folicular y la ovulacién. Los analogos de GnRH son mas potentes que la hormona
natural, tienen una vida media mas larga en la circulacion y son muy muy eficientes
para inducir la ovulacion en yeguas durante la época ovulatoria. Su administracion
se realiza de manera subcutanea. Cuando la yegua tiene foliculos mayores a 30
mm de diametro los analogos de GnRH reducen el tiempo a la ovulacion, con una

aceptable tasa de gestacion.

3.7.3 Estrégenos.

La administracion exdégena de estradiol induce la expresion del estro, (aunque sélo
es efectiva en ausencia de progesterona), incrementa las contracciones uterinas,
provoca relajacién cervical, aumenta la resistencia a infecciones uterinas y puede
sincronizar la ovulacion. El producto mas utilizado para sincronizar la ovulacion es
el 17-B estradiol, a una dosis intramuscular de 10 mg/dia por 10 dias, utilizado

conjuntamente con el altrenogest o progesterona natural en aceite.

El estradiol en combinacion con progesterona, puede ser usado para acortar el

periodo de transicidbn a la época ovulatoria, ocasionando mayor supresion del



desarrollo folicular que si solo se utilizara la progesterona, promoviendo el inicio de

la época ovulatoria mas eficientemente que la progesterona sola. (Wilde et al.,2002)

3.7.4 hCG (Gonadotropina Coriénica Humana ).

La administracion de hCG en dosis de 1500-3300 unidades internacionales por via
IM o IV se utiliza para inducir la maduracién y ovulacion de los foliculos, ocupando
los mismos receptores que ocupa la LH hipofisiaria, Se utiliza una vez que en el
examen ultrasonografico se detecta la presencia de un foliculo mayor a 35 mm,

presentandose la ovulacion de 36 a 48 hrs después de su aplicacion.

Una limitante del uso de la hCG es que las yeguas que la han recibido varias veces
producen anticuerpos contra la hormona; los cuales pueden llegar a interferir con la
ovulacién ( Naden J., 1990).

3.7.5. Prostaglandinas.

En equinos, desde la década de los ‘70 se ha generalizado el uso de éste potente
agente luteolitico. La administracion de esta hormona causa la luteolisis y una
rapida caida en las concentraciones de progesterona hasta niveles basales,
resultando en la aparicién del estro 2 a 4 dias después de su aplicacién, y la
presentacion de la ovulacion entre los 7 y los 12 dias postratamiento. El uso de esta
hormona tiene otras funciones, como la de aumentar la contractibilidad miometrial y

acortar el periodo interovulatorio. ( Noden P.A. et al, 1978)

Cuando las prostaglandinas se utilizan para sincronizar el estro de un grupo de
yeguas sin tener en cuenta el estado ovarico de cada una de ellas frecuente que se
presente un alto indice de fallas ocasionadas por diversas causas, como la
ausencia de un cuerpo luteo maduro al momento de su aplicacion, lo que provoca
fala de la lutedlisis, o una gran variacion en el grado de desarrollo folicular de cada
yegua al ocurrir la luteolisis, lo que resulta en una gran dispersion de los estros.
(Noden P.A. et al, 1978).

Para mejorar los resultados, se ha desarrollado un método en el que se utilizan dos

inyecciones de PGF2a aplicados con un intervalo de 15 dias, para garantizar la



presencia de un cuerpo luteo maduro al momento de la segunda aplicacién. Se ha
demostrado que la aplicacion lintramuscular o subcutanea de prostaglandinas es
igualmente efectiva en para lisar el CL (Douglas y Ginther, 1975).

3.7.6. Progestagenos (Altrenogest).

El altrenogest es un analogo sintético de lo progesterona utilizado frecuentemente
para sincronizar el estro en la yegua. Su estructura quimica la hace un compuesto
capaz de ser administrada en forma oral en el alimento (Altrenogest), intravaginal o
inyectada en combinacion con estrogenos (Squires et al., 1979; Singler, 1989; Daels
et al., 1996).

El uso de progestagenos durante la época reproductiva se fundamenta en alargar
artificialmente la fase lutea mas alla su duracion normal. El bloqueo del eje
hipotalamo-hipofisiario ejercido por el progestageno exdgeno inhibe la liberacion de
la hormona luteinizante (LH), pero no de la hormona foliculo estimulante (FSH), por
lo que se siguen desarrollando foliculos durante el periodo de administracion del
progestageno, De esta manera, al retirar el tratamiento la yegua tiene foliculos que
pueden continuar creciendo hasta ovular una vez que la LH se libere de la inhibicidon
progestacional. Con la terminacion brusca del tratamiento, se produce un efecto
similar a la luteolisis, por lo que la mayoria de las hembras presentan el estro
generalmente al tercer dia post-tratamiento (Van Niekerk et al.,1973; Squires et al.,
1979; Allen y Urwin, 1980; Webel y Squires, 1982). El progestageno oral mas
utilizado es el Altrenogest en dosis de 0.044 mg/ Kg por dia, existiendo diversos
protocolos de administracion que van de los 9 hasta los 15 dias, los cuales tienen la
duraciéon suficiente para permitir que ocurra la lisis del cuerpo Iuteo en forma
natural, independientemente de la etapa del ciclo estral en la que se encuentre la
yegua al comenzar el tratamiento (Squires et al., 1979; Webel, 1982;Lofsted y Patel
1989; Lofstedt,1989; Squires et al., 1989; Almeida,2001).

Durante la etapa de transicién primaveral a la época ovulatoria, la yegua no cuenta
con los niveles suficientes de LH para promover la maduracién y ovulacion de los
foliculos dominantes. En esta etapa el uso de progestagenos suprime aun mas la

liberacion de LH durante el tratamiento, lo que favorece el almacenamiento y



posterior liberacién de la hormona Luteinizante (LH) para inducir la maduracion
folicular y la ovulacion una vez que es retirado el tratamiento. Por esta razon el
altrenogest se ha utilizado para reducir el periodo de transicion y provocar un
adelanto de la primera ovulacibn de la época ovulatoria. Sin embargo la
administracién del progestageno en etapa de transicién en yeguas con foliculos
menores a los 20 mm de diametro no es tan efectiva en comparacion con las
yeguas a las que se les administra el tratamiento en la etapa final de la transicion,
cuando ya tienen foliculos mayores a 20 mm de diametro (Squires et al., 1979;
Squires, 1989).

A las yeguas a las que se les han aplicado tratamientos con Altrenogest al inicio de
la época ovulatoria (abril) han mostrado estros post tratamiento a los 3.8 dias y
ovulacion a los 18.5 dias de haber finalizado el tratamiento. Aparentemente hay una
relacion lineal inversa entre el tamafio folicular y el inicio del tratamiento con
Altrenogest, por lo que en yeguas con foliculos <30 mm la ovulacién ocurrird en un
mayor numero de dias, al contrario de las yeguas con foliculos de mayor tamano
(40 mm) en las cuales la ovulacion ocurrira en un periodo de 6 dias (Squires et al.,
1983; Loy y Swan, 1966).

En yeguas tratadas durante la plena época reproductiva (Mayo- Junio) el intervalo
para la presentacion del estro después del tratamiento mas corto (3.4 £ 1.9 dias) y
la ovulacion en 8.8 dias en comparacion con las control, las cuales presentaron
estro en un periodo mayor (7.2 + 6.0 dias) y la ovulaciéon ocurre en 13.7 dias
( Webel S.K'y Squires E.L 1982) .La actividad folicular de las yeguas al final de la
época ovulatoria (agosto-septiembre) se caracteriza por verse disminuida, asi como
por el alargamiento de la fase folicular (9.8 dias) en comparacion con la actividad
folicular durante el verano (7.8 dias), este alargamiento se asocia con una menor
secrecion de estradiol (Ginther et al., 2004). La diferencia en los tiempos de
ovulacién después del tratamiento con Altrenogest es similar al obtenido siguiendo
el uso de prostaglandinas para acortar el diestro en yeguas con ciclos normales
(Allen y Urwin, 1980).

La aplicacion prostaglandinas al finalizar el tratamiento con Altrenogest permite

tener un mejor control sobre el ciclo estral, ya que en caso de ocurrir la ovulacién



durante el tratamiento nos permitira asegurar la eliminacion de un cuerpo luteo
(Lofstedt y Paten, 1989).



4.0 HIPOTESIS

El uso del Altrenogest en la sincronizacion de estros en yeguas criollas durante la
época ovulatoria, sera mas efectivo cuando se utilice durante los meses de

fotoperiodo creciente que en periodo de fotoperiodo decreciente.



5. OBJETIVOS.

1.- Comparar la efectividad del Altrenogest en la sincronizacion y presentacién de

estros en yeguas criollas durante el inicio, mitad y final de la época reproductiva.

2.- Comparar el indice de ovulacion e intervalo entre el final del tratamiento a la

ovulacion durante las diferentes épocas.

3.- Evaluar la relacion entre la dinamica folicular y la época reproductiva en la cual se

realizé el tratamiento.

4.- Comparar la efectividad de la supresion de conducta estral durante las diferentes

épocas del afno en que se aplicé el tratamiento.



6. MATERIAL Y METODOS.

El estudio se realizd6 durante los meses de abril a agosto en el Centro de
Ensefianza, Investigacion y Extension en Produccion Agricola y Ganadera
(CEIEPAG) de la FMVZ. localizado en Chalco, Estado de México, a 19° 09" Latitud
Norte a 2,550 m. sobre el nivel del mar y con una temperatura promedio de 15.6
°C.

El presente trabajo se dividié en tres etapas, las cuales fueron al inicio (abril), mitad
(junio) y final (agosto) de la época ovulatoria. Se utilizaron en total 61 yeguas
clinicamente sanas de raza criolla, con una edad que fluctuaba entre los 5y 10
anos, con un peso promedio de 270 Kg. La condicidon corporal de las yeguas era
entre 2.5 y 3.5 en una escala de 0 a 5 (Martin-Rosset, 1993). Se mantuvieron con
una alimentacién a base de heno de avena, alfalfa henificada para cubrir sus
requerimientos nutricionales y agua ad libitum. En la etapa del inicio de la época
ovulatoria (abril) se asignaron al azar 16 yeguas al grupo tratado y 5 al grupo
testigo, en la etapa media (junio) los numeros asignados fueron 15 y 5 para el
grupo tratado y testigo respectivamente, y en la etapa final (agosto) se asignaron

14 yeguas al grupo tratado y 5 al testigo.

Las yeguas del grupo tratado recibieron altrenogest (.044 mg/ Kg) por via oral
durante 9 dias, administrando 0.05 mg de prostaglandinas sintéticas al 9° dia del
tratamiento (.05 mg) via intramuscular. Mientras que el grupo testigo no recibio

ningun tratamiento.

Para monitorear la actividad ovarica durante y después de la aplicacion del
Altrenogest se realizaron diariamente ultrasonidos por via transrectal con un equipo
Sonovet 600 con transductor lineal de 5 MHz. De la misma manera se recel6 una
vez al dia para conocer la receptividad sexual durante el tratamiento y hasta darles
servicio a las yeguas. También se determiné el patron de secrecion de
progesterona durante los tratamientos con Altrenogest, para lo cual se obtuvieron
dos veces a la semana muestras sanguineas de cada yegua mediante puncion de
la vena yugular, utilizando tubos al vacio con gel activador del suero. Las muestras

de sangre se centrifugaron a 3,000 rpm. durante 10 minutos dentro de la primera



hora posterior a su obtencion para separar el suero, el cual se mantuvo en
congelacion a -20 °C, hasta la realizacion de la medicién de progesterona con la

técnica de radioinmunoanalisis de fase sélida.

Dentro de cada etapa se compararon los resultados de las yeguas testigo y las
tratadas. Ademas de comparar los resultados de las yeguas experimentales

utilizadas en cada etapa (época del aio).

Las variables que se evaluaron son: 1.- Diametro promedio folicular presente en
los ovarios durante y después del tratamiento. 2- Concentraciones promedio de
progesterona por etapa y dia de muestreo. 3.-Supresion de celos durante la
administraciéon del Progestageno, 4.- Incidencia de estros 9 dias posteriores al
tratamiento. 5.- Incidencia de ovulaciones 9 dias posteriores al tratamiento 6.-
Promedio de los dias del final del tratamiento al inicio del estro. 7.- Promedio de

dias del final del tratamiento a la ovulacién.

Para las variables expresadas en porcentajes se utilizé la prueba exacta de Fisher.

Las variables continuas se compararon mediante analisis de varianza.



7. RESULTADOS

En el cuadro 6.1 se muestra el promedio del diametro del mayor foliculo presente en los
ovarios de las yeguas tratadas con Altrenogest y yeguas control en diversos momentos
del experimento durante las tres etapas del tratamiento en la época reproductiva. Se
obtuvo el promedio por cada etapa tanto del grupo tratado como del control; asi como
por cada uno de los dias de muestreo. El dia O representa el dia inmediatamente anterior
al inicio del tratamiento en los grupos tratados. Si se toman en cuenta todos los
muestreos de cada etapa, el diametro promedio general fue significativamente mayor
(P<0.05) en la primera etapa (30.18 + 0.8) que en las otras dos (25.7 £ 0.9y 23.6 £0.9
para la segunda y tercera etapa respectivamente). Sin embargo, dentro de cada etapa
no se encontraron diferencias significativas entre las yeguas tratadas y las yeguas
testigo (P>0.05). Tampoco se encontraron diferencias en el diametro folicular presente

en los diferentes dias de muestreo en ninguna de las etapas.

En la figura 6.2 se presentan en forma grafica los diametros foliculares promedio de las
yeguas tratadas encontrado en cada dia de muestreo en las diferentes épocas. Como se
puede observar, el diametro promedio fue significativamente mayor en la etapa 1 que en
las otras dos etapas en los dias 3 y 6 del tratamiento. En el cuadro 6.1 se puede ver que
el mayor tamafno promedio en esos dias de la etapa 1 se debidé basicamente a un mayor
tamano de los foliculos presentes en dichos dias y etapa en las yeguas tratadas con
altrenogest, mientras que los foliculos de las yeguas testigo fueron en esos dias y etapa

similares en diametro a los del resto de los muestreos.



Cuadro 6.1. Diametro folicular (media * error estandar) en las tres etapas en yeguas tratadas con

Altrenogest y yeguas testigo en la época reproductiva. Literales distintas (a, b) indican diferencias

significativas (P<0.05). Ausencia de literal indica que el valor no es distinto a ninguno de los otros.

12

Prom.

Prom.
general

1ra Etapa
Abril-Mayo

31.12+2.2 22.00+4.0

35.562.2 24.20+4.0

32.31%2.2 26.20+4.0

27.75%2.2 26.40+4.0

31.31x2.2 29.20+4.0

3161 25.60
n=280 n=25

30.18+0.8 a
n=105

28.95+1.9

32.86+1.9

30.86+1.9

2743+1.9

30.81+1.9

2da Etapa

Junio-Julio

29.67+2.3 20.00+4.0
24.40+2.3 23.20+4.0
23.33+2.3 21.00+4.0
24.33+2.3 24.40+4.0
2747423 38.00+4.0
25.32 25.84
n=75 n=25
2571209 b
n=100

27.25%2.0

24.10£2.0

22.75%2.0

24.35%2.0

30.10£2.0

3ra Etapa

Agosto-Septiembre

20.79+2.4 26.00+4.0
2357124 24.40+4.0
21.00+2.4 25.60+4.0
23.14+24 30.80+4.0
2243124 31.00+4.0
27.56 2219
n=70 n=25
23.60+0.93 b
n=95

22.16x2.0

23.79+2.0

22.21%2.0

25.16+2.0

24.68+2.0

26.23+1.1
n=60

27.07+1.1
n=60

2542411
n=60

25.68+1.1
n=60

28.63+1.1
n=60

26.61
0.52
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Figura 6.2 Diametro folicular promedio de yeguas tratadas con Altrenogest durante las
tres etapas del tratamiento. Las barras representan el error estandar y los asteriscos(*)
el momento en que estadisticamente hubo diferencias. (p<0.05)

En el cuadro 6.3 se muestra las concentraciones promedio de progesterona encontradas
en cada dia de muestreo durante la primera, segunda y tercera etapa en cada grupo de
yeguas. Se obtuvo el promedio por cada etapa tanto del grupo tratado como del control;
asi como por cada uno de los dias de muestreo durante las tres etapas comparando
entre si las concentraciones promedio de progesterona por etapa. En el cuadro 6.3 se
observa que las concentraciones promedio de progesterona durante el periodo de
administracién de los tratamientos fueron significativamente (P<0.05) menores en la
primera etapa (0.71 + 0.44 ng/ml) que en las etapas segunda (4.58 = 0.44 ng/ml) y
tercera (2.50 + 0.44ng/ml). Las concentraciones promedio encontradas en todos los
muestreos en las yeguas tratadas de la primera etapa fueron significativamente menores
que en las yeguas testigo de la misma etapa y también fueron menores que en las

yeguas tratadas de las etapas 2y 3 (p<0.05).

Tanto en la segunda como en la tercera etapa, las concentraciones promedio de
progesterona de las yeguas tratadas se mantuvieron por encima de 1 ng/ml en todos los

muestreos con excepcion del muestreo del dia 12, cuando fueron menores a 1 ng/ml..



En esas dos etapas, las concentraciones de progesterona del grupo tratado en el dia 12
fueron significativamente menores (p<0.05) a las de cada uno de los muestreos

anteriores del mismo grupo.

Cuadro 6.3. Concentraciones promedio de progesterona en yeguas tratadas con Altrenogest y
yeguas control durante las tres etapas. Los promedios se muestran por etapa, control o tratada;
asi como por dia de tratamiento. Los numeros en negritas indican la diferencia significativa entre el
grupo tratado de la primera y segunda etapa. Literales diferentes (a,b) indican diferencias
significativas (p<0.05) entre los promedios generales por época, por dia de muestreo o por la
combinacién época con grupo. Las diferencias entre combinaciones época-grupo-dia no son
significativas, por lo que no se les asignaron literales.

B e

Dia de Control Tratada Prom. Control Tratada Prom. Control Tratada Prom. Prom.
muestreo n=5 n=16 n=21 n=6 n=15 n=21 n=5 n=16 n=21 dia de
muestreo

0 2.30+1.82 0.05+1.01 0.60+0.88 4.46+166 510+1.05 4.88+0.88 4.12+1.82 1.50+1.01 2.20+0.88 2.56+0.52a
n=63

5 501+1.82 0.011.01 122+0.88 4.04+1.66 8.06+1.05 6.88+0.88 4.30+1.82  3.78+1.01 3.92+0.88  4.01+0.52a
n=63

8 175£1.82 0.01£1.01 0444088 4.95+1.66 5.63+1.05 541+0.88 3.64+1.82 3.69+1.01 3.69+0.88 3.18+0.52a
n=63

2724182 0.00+£1.01 0.67+0.88 1.94+166 0.73x1.05 1.04+0.88 2.11+1.82 0.14£1.01 0.62+0.88  0.78+0.52b

12 n=63
29+091a  0.0£0.5b 3874082  4.91+1.0a 353092  2.28+0.5a 263
P
rom. n=20 n=64 n=24 n=60 n=20 n=64 n= 252
Prom. 0.71+0.44b 4.58+0.44a 2.50+0.44a
general n= 84 n=84 n= 84

En la figura 6.4. Se muestran las concentraciones promedio de progesterona en yeguas
tratadas con Altrenogest durante las tres etapas de la época reproductiva. Como se
puede observar, en las tres etapas las concentraciones promedio de progesterona en el
dia 12 fueron menores a 1 ng/ml. Al compararse los valores entre etapas se encuentran
diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). Las concentraciones de progesterona

durante el tratamiento siempre fueron mayores en la segunda etapa, manteniéndose por



encima de los 4 ng/ml durante los muestreos 0, 5 y 8. En las yeguas tratadas durante la
tercera etapa las concentraciones de progesterona también se mantuvieron por encima
de las concentraciones de la primera etapa en los dias 5 y 8, para llegar a niveles
basales al dia 12. Por otro lado las yeguas de la primera etapa durante el tratamiento

siempre presentaron concentraciones menores a 1 ng/ml.

Progesterona yeguas tratadas
—0—1 etapa

10 * * 2 etapa
. —&—3 etapa

Progesterona(ng/ml)

o N B~ O
I

Dias de muestreo

Figura 6.4 Concentraciones promedio de progesterona en yeguas tratadas con
Altrenogest durante las tres etapas. Las barras representan el error estandar.
Los asteriscos (*) indican los dias en las que las concentraciones de
progesterona fueron diferentes.

En la figura 6.5 se muestra la presentacion y supresion de estro en yeguas tratadas con
Altrenogest durante la primera etapa (abril-mayo). Se puede observar que antes de
iniciar el tratamiento y durante el primer dia del mismo mas de la mitad de las yeguas
estaban en estro, el cual fue suprimido a partir del dia 2 o 3 en casi todas excepto en la
yegua rubia, la cual nunca dejo de estar en estro. En el grupo testigo de la misma etapa

1, dos de las cinco yeguas estuvieron en estro en todos los dias de observacion.



1ra Etapa
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Figura 6.5 Presentacion y supresion de estro en yeguas tratadas con Altrenogest durante la
primera etapa de la época reproductiva. Los cuadros en [l representan los dias en los cuales se
observaron signos de estro y los recuadros en gris representan la ausencia de receptividad sexual.

En la figura 6.6 se muestra la presentacion y supresion de estro en yeguas tratadas con
Altrenogest durante la segunda etapa (junio-julio); asi como la presentacién de estro en
el grupo testigo en la misma época. Al inicio del tratamiento en el grupo tratado, 5 de 15
yeguas presentaban estro, el cual fue suprimido entre el segundo y tercer dia del

tratamiento. De las 5 yeguas que presentaron estro durante el tratamiento, 4 ovularon



entre el dia 1 y 5. En el grupo control 2 de 6 yeguas mostraron signos de estro durante la

observacion, ovulando una de ellas en el dia 2.
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Figura 6.6. Presentacion y supresion de estro en yeguas tratadas con Altrenogest durante la
segunda etapa de la época reproductiva. Las recuadros en [l representan los dias en los cuales se
observaron signos de estro, los recuadros en 7 representan los dias en los cuales no se presento
receptividad sexual, mientras que los recuadros en __ representan las ovulaciones durante el
tratamiento.



En la figura 6.7 se muestra la presentacién y supresion de estro en yeguas tratadas con
Altrenogest durante la tercera etapa (agosto-septiembre); asi como la presentacion de
estros en el grupo control. En el grupo tratado, 4 de 14 yeguas presentaron signos de
estro que fueron suprimidos entre el segundo y cuarto dia del tratamiento. Dos de las
yeguas ovularon en el primer y cuarto dia del tratamiento. Una yegua ovulé en el cuarto
dia del tratamiento aunque no mostré signos de estro. En el grupo testigo todas las
yeguas presentaron signos de estro, dos de ellas durante los 9 dias de observacion.
3ra Etapa
(agosto-septiembre)

Grupo tratado

=

Asturiana
Camila

Calandria
Ginger

Gitana

Lola ___ .~ _
Lucia .,  , , ,
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Papalotia . ____ <
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Grupo testigo
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Figura 6.7. Presentacion y supresion de estro en yeguas tratadas con Altrenogest durante la
tercera etapa de la época reproductiva. Las recuadros en [l representan los dias en los
cuales se observaron signos de estro, los recuadros en 7 representan los dias en los cuales
no fueron observados signos de estro, mientras que los recuadros en _ representan las
ovulaciones durante el tratamiento.



En el cuadro 6.8 se muestra la incidencia de yeguas que mostraron signos de estro
durante los 9 dias posteriores al tratamiento (dias 10 a 18 del experimento). Los
porcentajes de yeguas que entraron a estro en este periodo en el grupo tratado fue del
100% en la primera etapa (n=16), 100% en la segunda etapa (n=15) y el 50% en la
tercera etapa(n=14). En el grupo testigo los porcentajes de presentacion de estros
durante el mismo period0 fueron del 20% (n=5), 83.3% (n=6) y 100% (n=5) en las tres

etapas respectivamente. Las diferencias entre grupos no son significativas (p>0.05).

Grupo tratado

1ra Etapa 2da Etapa 3ra Etapa
(abril-mayo) (junio-julio) (agosto-septiembre)
n=16 n=15 n=14
No. de yeguas 16 15 7
c/ signos de estro
% 100 100 50
Grupo testigo
1ra Etapa 2da Etapa 3ra Etapa
(abril-mayo) (junio-julio) (agosto-septiembre)
n=5 n=6 n=5
No. de yeguas 1 5 5
¢/ signos de estro
% 20 83.3 100

Cuadro 6.8 Porcentaje de presentacion de estro en yeguas tratadas con Altrenogest, y
yeguas control durante los primeros 9 dias posteriores al tratamiento (dias 10 a 18 del
experimento) en cada etapa. Las diferencias no son significativas (P>0.05).

En el cuadro 6.9 se muestra la incidencia de ovulaciones presentadas durante las tres
etapas en yeguas tratadas con Altrenogest dentro de los 9 dias posteriores al
tratamiento; asi como de los grupos control. Se puede observar que la incidencia de

ovulacién en los grupos tratados es mayor en la segunda etapa (53.3%) en comparacion



con la primera (6.25%) y tercera etapa (14.28%), siendo la diferencia entre grupos
significativa (p= 0.055) En el grupo control se observdé una mayor incidencia en
ovulaciones en la tercera (80%) etapa, seguida por la segunda (66%) y la primera etapa

(0%), aunque las diferencias no fueron significativas (p>0.05).

Cuadro 6.9. Porcentaje de ovulaciones en yeguas tratadas con Altrenogest y grupos
control durante los primero 9 dias posteriores al tratamiento (dia 10 a 18 del experimento).

Las diferencias no son significativas (p>0.05)

Grupo tratado

1ra Etapa 2da Etapa 3ra Etapa
(abril-mayo) (junio-julio) (agosto-septiembre)
n=16 n=15 n=14
No. de yeguas 1 8 2
¢/ ovulacién
% 6.25 53.3 14.28

Grupo control

1ra Etapa 2da Etapa 3ra Etapa
(abril-mayo) (junio-julio) (agosto-septiembre)
n=5 n=6 n=5
No. de yeguas 0 4 4
c/ ovulacién
% 0 66.6 80

En el cuadro 6.10 se muestra el promedio de los dias del final del tratamiento al inicio
del estro en yeguas tratadas con Altrenogest y grupo control. Debido a que no se
encontraron diferencias significativas entre el grupo tratado y el testigo en cada
etapa, se agruparon en un promedio general por etapa, sin encontrar tampoco

ninguna diferencia estadistica (p>0.05)



Cuadro 6.10 Intervalo de dias entre el final de tratamiento e inicio de estro es
yeguas tratadas con Altrenogest y control. Las diferencias no son significativas

(p>0.05).
R —
1ra Etapa 2da Etapa 3ra Etapa
(abril-mayo) (junio-julio) (agosto-septiembre)
n=21 n=21 n=19
R —
Dias a estro
Promedio 3.43+ 0.59 3.71+£0.59 2.16 +0.62
(dias)

En el cuadro 6.11 se muestra el promedio de dias de final del tratamiento a la ovulacién
en yeguas tratadas con Altrenogest y yeguas control, encontrando diferencias
significativas entre las tres etapas (p<0.05), observandose un intervalo mayor del final

del tratamiento a la ovulacién durante la primera etapa y el menor en la tercera etapa.

Cuadro 6.11 Intervalo entre el final de tratamiento e inicio de la ovulacién en yeguas
tratadas con Altrenogest y yeguas testigo. Existen diferencias significativas entre
los tres grupos (P<0.05).

Intervalo final de tratamiento a primera ovulaciéon
R —

1ra Etapa 2da Etapa 3ra Etapa
(abril-mayo) (junio-julio) (agosto-septiembre)
n=21 n=21 n=19

S —

Dias a ovulacion
Promedio 18.7+1.75° 10.1£1.75° 4.3+1.84°
(dias)

La figura 6.12 muestra la presentacion de estros y ovulaciones durante los primeros 9
dias posteriores al final del tratamiento (dias 10 al 18 del experimento) durante la
primera etapa (abril-mayo) en yeguas tratadas; asi como la presentacién de estro y
ovulaciones en el grupo control. El 93.7 % de las yeguas tratadas mostraron signos de

estro en éste periodo, iniciandose en la mayoria de los casos entre 3 y 5 dias después



del final de tratamiento (dias 12 a 14 del experimento). Solo 1 yegua del grupo tratado
(6.25%) alcanz6 a ovular en este periodo. Tres de las yeguas del grupo testigo
presentaron estro durante los dias 10 a 18 del experimento. Sin embargo, 2 de ellas se
encontraban continuamente en estro desde el inicio del experimento: Ninguna yegua del

grupo testigo ovul6 en este periodo.

Grupo tratado

dia10 | dia11 | dia12 | dia13 | dia14 | dia15 | dia16 | dia17 | dia 18 Dia de
|_Nombre | ovulacién
Candela 19
Carifio 28
Colarina 18
Cuca 24
Isabel 26
Loba 24
Lucero 45
Marimbacha 45
Martina 23
Megra 45
Panfila 45
Paolina 19
Ferla 24
Futiangas 24
Ronaldifia 24
Rubia 26
Grupo control
dia10 | dia11 | dia12 | dia13 | dia14 | dia15 | dia16 | dia17 | dia 18 Dia de
| tombre | ovulacién
Apache 36
Cecilia 35
Isabela 25
Rosario 43
Red Face 21

Figura 6.12 Presentacién de estro y ovulaciéon en yeguas tratadas y yeguas control durante los
primeros 9 dias posteriores al tratamiento (dias 10 a 18 del experimento) durante la primera etapa.
Las cuadros en representan los dias en los cuales se observaron signos de estro y los
recuadros blancos representan la ausencia de receptividad sexual; los cuadros en _ representan
las ovulaciones posteriores al tratamiento. En la altima columna se indica el dia del experimento en
el que se registré la primera ovulaciéon postratamiento.



La figura 6.13 muestra la presentacién de estros y ovulaciones 9 dias posteriores al
tratamiento durante la segunda etapa (junio-julio). El 80% de las yeguas tratadas mostré
signos de estro en este periodo, iniciandose en la mayoria de los casos entre el
segundo y cuarto dia pos-tratamiento (dias 11 a 13), y el 53% de las yeguas tratadas
ovularon, una de ellas sin haber mostrado signos de estro. Cinco de las 6 yeguas del
grupo testigo presentaron estro durante los primeros 9 dias postratamiento, y cuatro de
de ellas ovularon entre los dias 15 y 18 del tratamiento.

2da Etapa
Grupo tratado

dia10 | dia11 (dia12 | dia13 | dia14 | dia15 | dia16 | dia17 | dia 18 Dia de
ovulacion

Xola
Chavita
Rosilla
Rielera
Faja
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Flower
Margarita
Chela
Manchitas
Calandria
Asturiana
Laola
Guanabana
Colorada

Grupo control

dia10 |dia11 |dia12 | dia13 | dia14 | dia15 | dia16 | dia17 | dia 18 Dia de
ovulacion

Blondy
Candela
Alazana
Rana
Ginger
Amazonas




Figura 6.13. Presentacion de estro y ovulaciones en yeguas tratadas y yeguas testigo 9 dias
posteriores al tratamiento (dias 10 a 18 del experimento) durante la segunda etapa. Las recuadros
en [ representan los dias en los cuales se observaron signos de estro, los recuadros en
representan los dias en los cuales no se presento receptividad sexual, mientras que los recuadros
en _ representan las ovulaciones posteriores al tratamiento. En la ultima columna se indica el dia
del experimento en el que se registro la primera ovulacion postratamiento.

La figura 6.14 muestra la presentacién de estros y ovulaciones 9 dias posteriores al
tratamiento (dias 10 a 18 del experimento) durante la tercera etapa (septiembre-octubre).
El 50% de las yeguas tratadas mostré signos de estro en este periodo en el grupo
tratado, pero solo dos yeguas (14.28%) ovularon. Todas las yeguas del grupo testigo
mostraron estro y el 80 % de ellas ovularon durante este periodo.

3ra Etapa
Grupo tratado

dia10 | dia11 | dia12 | dia13 | dia14 | dia15 | dia16 | dia17 | dia18 Dia de
ovulacion

Asturiana
Camila
Calandria
Ginger
Gitana
Lola
Lucia
Malinche
Manchitas
Margara /
Papalotla o /
Rielera
Rose /
Scare Face /

Grupo control
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Alazana
Beauty
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Colorada
Tostada




Figura 6.14. Presentacion de estros y ovulaciones en yeguas tratadas y yeguas control durante la
tercera etapa 9 dias posteriores al tratamiento (dias 10 a 18 del experimento). Las recuadros en LI
representan los dias en los cuales se observaron signos de estro, los recuadros:lrepresenta_n
los dias en los cuales no fueron observados signos de estro, mientras que los recuadros en _
representan las ovulaciones 9 dias posteriores al tratamiento. En la ultima columna se indica el dia
del experimento en el que se registré la primera ovulacion postratamiento. Las diagonales (/)
indican la ausencia de ovulacion postratamiento.




8.0 DISCUSION

Durante la época de transicion primaveral los foliculos normalmente alcanzan
diametros mayores antes de ovular que los alcanzados en otras épocas, y ademas
frecuentemente permanecen en los ovarios foliculos grandes persistentes (Ginther
et al, 2004). Esto puede explicar que el diametro promedio del mayor de los
foliculos haya sido significativamente mayor (P<0.05) durante la primera etapa del
presente trabajo, que se realizd precisamente durante el periodo de transicion
primaveral (cuadro 6.1, figura 6.2). Por otra parte, en ninguna de las tres épocas
estudiadas se encontraron diferencias significativas en el diametro folicular
promedio entre yeguas tratadas con Altrenogest y yeguas testigo (cuadro 6.1), lo
que coincide con lo encontrado por Squires et al (1983) y Lofstedt et al, (1989).
Esto indica que la administracion de progestagenos exégenos no interfiere con la
secrecion de FSH ni con el desarrollo folicular a pesar de inhibir la secrecién
preovulatoria de LH y la ovulacion durante el periodo de administracion del
progestageno. Esta falta de efecto sobre el crecimiento folicular también se pone
de manifiesto al observarse que, dentro de cada grupo tratados con altrenogest no
se encontraron diferencias en el didmetro folicular en diferentes momentos del

tratamiento.

Las menores concentraciones de progesterona encontradas en promedio en todos
los muestreos de la primera etapa en comparaciéon con los muestreos de la
segunda vy tercera etapa (cuadro 6.3) sugieren que al iniciarse la primera etapa
(abril-mayo) la mayoria de las yeguas aun se encontraban en su época
anovulatoria, por lo que la mayoria no tenia cuerpos luteos, como lo demuestran
los muy bajos niveles de progesterona encontrados en todos los muestreos de esta
etapa. Esto coincide con lo esperado para esta época del afio (Donadeu y Ginther,
2003) debido a que durante la etapa de transicién primaveral la actividad folicular
normalmente aumenta en forma gradual, sin llegarse a producir la ovulacion hasta
después de ocurrir varias oleadas de desarrollo folicular (Nagy et al.,2000). En
cambio, las elevadas concentraciones promedio de progesterona encontradas en
forma consistente durante la segunda y tercera etapa indican que la mayoria de las
yeguas estaban ciclando, por lo que en todo momento existian yeguas con cuerpos

luteos que contribuian a elevar las concentraciones promedio de progesterona.



Las menores concentraciones promedio encontradas en las yeguas tratadas de la
primera etapa con respecto a todos los demas grupos (cuadro 6.3) parecen
deberse a una combinacion entre la baja proporcion de yeguas que ciclan al inicio
de la primavera (Nagy et al, 2000), y una distribucién aleatoria en la que por azar,
en el grupo tratado quedaron asignadas predominantemente yeguas que no
estaban ciclando, mientras que en el grupo testigo quedd una mayor proporcién de
yeguas que ya habian iniciado su actividad ovulatoria. Esto es apoyado por el
hecho de que la diferencia entre yeguas tratadas y yeguas testigo de la primera
etapa, o entre las yeguas tratadas de la primera etapa y las yeguas tratadas de las
otras etapas, estaban presente desde el primer muestreo, cuando los tratamientos

aun no se habia iniciado.

Las concentraciones de progesterona al inicio del muestreo indican que tanto en
la segunda como en la tercera etapa, los grupos de yeguas tratadas estaban
conformados por yeguas con actividad ovulatoria. En estas dos etapas las
concentraciones promedio de progesterona en el ultimo muestreo de los grupos
tratados (tres dias después de la suspension del progestageno y la administraciéon
de PGF2a) fueron menores a 1 ng/ml (figura 6.4), lo que indica que los tratamientos
lograron el objetivo de contar con yeguas sin cuerpo luteo en ese momento (Roser
et al, 1982), a diferencia de lo observado en el mismo momento en los grupos
testigo, en los que los promedios de 1.94 ng/ml (segunda etapa) y 2.11 ng/ml
(tercera etapa) indican que por lo menos una parte de las yeguas contaban con
cuerpo luteo funcional. (Roser et al.,, 1982). El efecto supresor de la actividad
ovulatoria no pudo ser observada en la primera etapa del trabajo debido a que,
como ya se menciono, las yeguas del grupo tratado en la primera etapa carecian

de actividad Iutea desde antes de iniciar los tratamientos.

En la primera etapa (abril mayo) casi la mitad de las yeguas estaban en estro en el
dia 0 del experimento (figura 6.5), lo que es consistente con la ausencia de
actividad lutea y con la frecuente presencia de foliculos persistentes anovulatorios
caracteristica de la época de transicion primaveral (Nagy et al.,2000; Sharp, 1988).
La administracion del progestageno en dicha época provocé rapidamente un cese

de la actividad estral en la mayoria de las yeguas, ya que 8 de 9 yeguas dejaron de



presentar conducta estral durante los dos primeros dias de dicha administracion, lo
que coincide con lo observado por otros autores (Webel y Squires, 1982).
Solamente una yegua mostro signos de estro durante todo el tratamiento, lo que
puede estar asociado a fallas en la administracion del altrenogest o errores en la
deteccion de celos, ya que su actividad folicular fue caracteristico de la etapa de
transicion (Webel y Squires, 1982). En cambio, todas las yeguas que estaban en
estro al inicio del experimento en el grupo testigo de la primera etapa continuaban

mostrando conducta estral en el dia 12.

En las etapas 2 y 3 (cuadros 6.6 y 6.7) el porcentaje de yeguas que estaban en
estro al inicio del periodo experimental (dia 0) era menor que en la primera etapa
(28 % en la segunda etapa y 26 % en la tercera etapa). Estos porcentajes son
consistentes con lo esperado en un grupo de yeguas ciclando que se encuentren
aleatoriamente en diversas etapas del ciclo (Galina y Valencia, 2008), ya que en
cada ciclo de 21 dias la yegua se encuentra en estro en promedio 5 o 6 dias (25 %
del tiempo). Durante la segunda etapa el 100 % de las yeguas tratadas que
estaban en estro en el dia 0 suprimié su estro durante los primeros 2 dias de
administracién del progestageno (figura 6.6), mientras que en la tercera etapa las
yeguas tratadas que estaban en estro también dejaron de hacerlo durante los

siguientes 3 dias (figura 6.7).

En general se puede afirmar que la dosis de altrenogest administrada fue efectiva
para suprimir la manifestacion de conducta estral en las tres épocas del afo
evaluadas, ya que solamente 1 de las 45 yeguas tratadas (2.2 %) presentd estro
entre los dias 3 y 8 de administracién del altrenogest. En cambio, el 50 % (8/16) de
las yeguas de los grupos testigos presentaron estro en el mismo periodo, en varios
casos presentando estro durante todos los dias de observacién (figuras 6.6, 6.7 y
6.8). Varios autores han reportado que el intervalo a la supresiéon del estro varia
desde el segundo hasta el cuarto dia del tratamiento, independientemente de la
etapa de la época reproductiva o estructuras presentes que se encuentren en el
momento en que fue iniciado el tratamiento, coincidiendo con los intervalos
obtenidos durante las tres etapas del presente estudio (Squires et al., 1983;
Lofstedt et al., 1989; Hodgson et al., 2005;).



En la primera etapa ninguna yegua presenté ovulaciones entre el dia 0 y el dia 9
del experimento, lo que es consistente con la idea de que en esta etapa la mayoria
de las yeguas se encontraban en el periodo anovulatorio (figuras 6.5). En cambio,
tanto en la segunda como en la tercera etapa, algunas yeguas de los grupos
tratados ovularon durante los primeros dias de administraciéon del altrenogest
(figuras 6.6 y 6.7). Las ovulaciones durante el tratamiento con esta hormona se
asocian a la etapa del ciclo estral en la cual se encuentre la yegua al momento de
iniciar el tratamiento, ya que si en ese momento la yegua esta en la etapa final del
ciclo estral es probable que el foliculo preovulatorio presente en el ovario culmine
su desarrollo y ovule. (Rutten et al., 1985; Daels et al., 1996;Lofstedt et al., 1989;).
En el presente trabajo, las yeguas se encontraban en diferentes etapas del ciclo
estral al momento de iniciar el tratamiento, por lo que una proporcion de las yeguas
se encontraban aleatoriamente en la parte final del ciclo estral y llegaron a ovular

durante el tratamiento en la segunda y tercera etapa.

El objetivo del tratamiento con altrenogest y PGF2a utilizado en el presente trabajo
es lograr que al retirar el progestageno las yeguas respondan como lo harian al
producirse la regresion del cuerpo luteo de un ciclo estral normal, entrando en estro
y ovulando durante los siguientes 5 a 9 dias. Durante la primera etapa del
tratamiento el porcentaje de yeguas que mostré signos de estro durante los
primeros 9 dias posteriores al final del tratamiento (dias 10 a 18 del experimento)
fue del 93% (figura 6.12 ), lo que coincide con lo reportado por Allen et al. (1980),
quienes encontraron que en los meses de transicion primaveral (febrero-marzo) las
yeguas presentaban un 88% de incidencia de estros después del tratamiento con
progestagenos. Sin embargo, en esta primera etapa solamente una de las yeguas
tratadas alcanz6 a ovular durante los primeros 9 dias pos-tratamiento, lo que indica
que la respuesta ovarica durante el periodo de transicion es lenta, lo que puede
deberse a los bajos niveles de LH en dicha etapa (Naden et al. 1990). A pesar de
lo anterior, es posible que el tratamiento con altrenogest haya favorecido el inicio
de la actividad ovulatoria, ya que aproximadamente la mitad de las yeguas tratadas
en esta etapa ovularon en forma sincronizada entre el dia 23 y el dia 26 contados
a partir del inicio del tratamiento (figura 6.12). El resto de las yeguas del grupo
tratado ovularon varias semanas después, posiblemente coincidiendo con el inicio

de la etapa ovulatoria natural de cada yegua.



Durante la segunda etapa la incidencia de estros durante los 9 dias posteriores al
final del tratamiento fue del 80% y la incidencia de ovulaciones durante el mismo
periodo fue del 53 % (figura 6.13), y otras 5 yeguas ovularon durante los 3 dias
siguientes, lo que sugiere que si fueron sincronizadas por el progestageno aunque
su desarrollo folicular fue ligeramente mas lento de lo esperado. Todas las yeguas
de este grupo que habian ovulado durante el periodo de administracion del
progestageno presentaron estro durante los primeros dias posteriores al fin del
tratamiento, lo que indica que la aplicacion de PGF2a en el ultimo dia del
tratamiento fue efectiva para provocar la lisis del cuerpo luteo. En este grupo hubo
una yegua (Guanabana) que no presenté estros ni ovulaciones durante o después
del tratamiento, ya que su ovulacion en el dia 55 seguramente no fue resultado del
tratamiento. En la segunda etapa en el grupo testigo, tanto el porcentaje de estros
que se iniciaron entre el dia 10 y el dia 18 del experimento como la incidencia de
ovulaciones en el mismo periodo fueron mayores a lo esperado en un grupo de
yeguas ciclando. Incluso cuatro de las cinco yeguas que ovularon lo hicieron en un
periodo de tan solo tres dias. Es posible que esta sincronizacién de estros y
ovulaciones haya sido casualidad, pero no se puede descartar un efecto de
bioestimulacion debido a la presencia de hembras sincronizadas hormonalmente,
como el que ha sido reportado en ovejas (Zarco et al, 1995) y en cabras (Alvarez et
al, 1999).

La mayor incidencia de ovulaciones tanto en yeguas tratadas como en yeguas
testigo se dio en la segunda etapa (junio-julio), ya que correspondié a la época
ovulatoria plena, durante la cual el hipotalamo pierde su sensibilidad a la
retroalimentacion negativa de los estrogenos ovaricos sobre la secrecién de GnRH,
lo que permite el aumento de la secrecion pulsatil de GnRH, que a su vez estimula
la sintesis y secrecidon de la hormona luteinizante (LH) por la adenohipdfisis (Irvine
y Alexander 1998, Nagy et al., 2000).

En la tercera etapa, el 50 % de las yeguas tratadas presentaron estro durante los
primeros 9 dias posteriores al final del tratamiento, pero en el mismo periodo
solamente ovularon 2 yeguas, equivalentes al 14 % de las yeguas tratadas (figura

6.14). Aunque otras tres yeguas ovularon pocos dias después, el 50 % de los



animales del grupo ya no ovularon. Es posible que en esta etapa del afio varias de
las yeguas de este grupo ya hubiesen iniciado la época anovulatoria (Nagy et al,
2000), ya que 5 de las yeguas de este grupo no presentaron estros ni ovulaciones
en ningun momento de los 18 dias del periodo experimental (figuras 6.7 y 6.14). Se
conoce que hacia el final de la época ovulatoria empieza una fase de regresion
gradual de la actividad ovarica hasta el momento de la ultima ovulacién del afo. El
cuerpo luteo del ultimo ciclo sufre regresion, pero la siguiente ovulacién no ocurre,
por lo que se desarrollan foliculos persistentes de 20 a 35 mm de diametro que no
llegan a la ovulacién, prolongandose el estro (King et al., 1993). Sin embargo, los
resultados del grupo testigo en esta misma etapa no apoyan esta posibilidad, ya
que todas ellas presentaron estros y el 80 % de ellas ovularon durante los 18 dias

de seguimiento y la ultima ovulé tres dias después.

No se encontraron diferencias significativas en el intervalo del final del tratamiento
al inicio del estro entre grupos ni entre épocas. Los intervalos promedio del final del
tratamiento al inicio del estro (cuadro 6.10) para la primera (3.43+0.59), segunda
(3.71+£0.59) y tercera etapa (2.16 +£0.62) fueron similares a los observados por otros
autores, quienes han encontrado intervalos de 2 a 5 dias en el mes de marzo
(Nagy et al., 2000; Allen et al.,, 1980) y de 3.4 + 1.9 dias en el mes de junio
(Squires et al., 1983). Lofstedt et al. (1989), reporta un intervalo de 4 + 1.2 dias
durante le época reproductiva coincidiendo de igual forma con lo obtenido en este

estudio.

El promedio de dias del final del tratamiento a la ovulacion en yeguas tratadas con
Altrenogest durante las tres etapas fue de 18.7+£1.75, 10.1£1.75 y 4.3+1.84 dias
respectivamente, que resultaron con diferencias significativas (p<0.05). Durante la
primera etapa el intervalo del final del tratamiento a la ovulacion fue mayor en
comparacion con la segunda y la tercera. Lo obtenido durante la primera etapa
(cuadro 6.11) no coincide con el intervalo obtenido por Allen et al., 1980, de 7 a 12
dias, lo que se puede esto se puede explicar debido al efecto de la etapa de
transicion primaveral, sobre los niveles de LH antes de la primera ovulacién del
afio. (Donadeu y Ginther, 2004). En cambio, lo encontrado durante la segunda y

tercera etapa coincide con lo encontrado por Squires et al.(1983) y Lofstedt et al.



(1989) quienes reportan un intervalo de 8.8 dias durante mayo y junio y de 4 a 11

dias durante agosto.



9.0 CONCLUSION.

Los resultados del presente estudio sugieren que el uso del Altrenogest en la
sincronizacion de estro en yeguas criollas durante la época ovulatoria es mas
efectivo cuando se utiliza en plena época ovulatoria que cuando se utiliza en la
etapa de transicion primaveral o en la etapa de transicion otonal. Aunque el
desarrollo folicular no parece afectarse mayormente durante las épocas de
transicion, la expresion de estros y la ovulacion se encuentra alterada en la época
de transicidon primaveral, en la que tienden a presentarse estros persistentes
anovulatorios, asi como ovulaciones muy tardias en relacion al final del tratamiento.
En la época de transicion otofal es relativamente frecuente que las yeguas tratadas

no ovulen después del retiro del progestageno.
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