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RESUMEN

Doscientas cabras fueron sometidas a cuatro programas
hormonales con el objetivo de sincronizar estros en
temporada de anestro estacional, lc cual estd limitada por
la estacionalidad reproductiva Qque se observa en esta
especie. La prueba experimental se inicié el 25 de mayo,
temporada de anestro estacional, en el municipio de
Higueras N.L. México el cual se encuentra localizado entre
los 25°53’ latitud norte y 100° 03' longitud ceste, a una
altura de 367.3 m.s.n.m.. Se utilizaron 50 animales por
grupo, el tratamiento uno y dos se les aplicé esponjas
intravaginales con 30 y 40 mg de MPA, respectivamente, por
14 dias. El1 tratamiento tres y cuatro se les aplicaron
implantes subcutdneos en la oreja de 2.0 y 1.5 mg de
norgestomet respectivamente, por 11 dias. En todos los
grupos al momento de la insercién de la 'eSporija. y/o el
implante se aplicé via intramuscular una mezcla de 0.75 mg
de MPA y 1.25 mg de valerato de estradiol diluido en aceite
de Maiz (90%) y alcohol Bencilico (10%), 24 hr. antes de
quitar las esponjas y/o implantes se aplicdéd en todos los
grupos via submucosa vaginal 5 mg de Dinoprost trometamina
anilogo de PGFzx, en los cuatrc grupos se detecto celos (48
hr después de removidas las esponjas y los implantes) con
machos adultos hasta las 96 hr. los datos obtenidos se
analizaron por una prueba de Xi-Cuadrada. Los porcentajes
de fertilidad observados fueron de 38%, 42%, 50% y €64% para
los tratamientos 1, 2, 3 y 4 respectivamente, no
observdndose diferencia (P>0.05) entre tratamientos. Se
observdé una prolificidad similar (P>0.05) de 1.42, 1.52,
1.5 y 1.56 para los tratamientos 1, 2, 3, y 4
respectivamente. La fertilidad segiGn el tipo de
progestageno fue diferente (P<0.05) presentando porcentajes
de 40% y 57% para los animales tratados con MPA vy
norgestomet., La prolificidad por tipo de progestageno fue



de 1.47 y 1.56 para los grupos de MPA

Y norgestomet
respectivamente.

Se concluye que dado que el precio el

cabrito aumenta 35%, la estimulacién y sincronizacién de

estro en temporada de anestro es una técnica rentable.
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SUMMARY

Two hundred goats were treated with four differents
programs of estrous synchronization during anestrus season.
The survey began the 25th of May in Nuevo Ledn México, it
is located between 25° 53’ north latitude and 100° 03’ west
length, and 367.3 m of altitude. Randomly were asigned 50
goats to each synchronization program. One hundred goats
were treated with intravaginal progestogens (MPA)
impregnated sponges, 50 goats with 30 mg of MPA (Tl) and
the remaining with 40 mg of PA (T2). The rest of the does
received subcutaneous implant of norgestomet. 50 goats with
2 mg of norgestomet (T3) and the remaining with 1.5 mg of
norgestomet (T4), all goats in study received a i.m.
injection of 0.75 mg of MPA and 1.25 mg of estadriol
valerate diluted in corn oil (90%) and bencylic alcohol
(10%) at progestogens administration, and S mg of dinoprost
tromethamine 24 hr. before sponges or implant withdrawal.
Goats at standing estrus were detected 'b.y using terser
males, from 48 hr. wuntil 96 hr. after progestogen
withdrawal. Data were analysed by CHi-scuare distribution.
The percentages of fertility observes were 38%, 42%, 50%
and 64% to Tl1, T2, T3 and T4, respectively. There was no
differences between treatments (P>0.05). There was
difference in fertility (P<0.05) between the kind of
. progestogen used, 40% vs 57% to goats treated with PA
impregnated sponges and norgestomet implants, respectively.
There was no differences (P>0.05) in prolificity between
does treated with MPA (1.47) or norgestomet (1.57). It was
concluded that milk and kid raise their value in 35% if the

matting is conducted during anestrus season.



I. INTRODUCCION

Las 4reas importantes en la produccién caprina son:
la produccién de leche, cabrito, piel y pelo. En nuestra
zona la produccidén lAactea y de cabrito, en un sistema de
doble propésito, es la principal fuente de ingresos para
los capricultores. La estacionalidad reproductiva natural
que presenta la cabra en esta zona, donde la produccién
anual de cabrito y por consiguiente la de la leche se
agrupa en ciertos periodos del afio, restringe los ingresos
del capricultor a temporadas mds o menos fijas. En la cria
y explotacidén de la cabra existe la posibilidad de utilizar
algunas técnicas que permitan hacer mejoras en la
produccidén, como son: el establecimiento de un programa de
sincronizacién de estro en é&poca de anestro estacional,
utilizacién eficiente de sementales de buena calidad
genética, inseminacién artificial, ete. lo cual conduciri_a
a obtener ventajas considerables en la produccién del hatc.J,
siendo las principales: produccién de leche y cabrito en
temporada de mayor demanda y mejor precio, lotes homogéneos
de cabritos para su venta, hembras de reemplazo vy
mejoramiento genético del hato.

Una técnica para empadrar las cabras fuera de la
época reproductiva, es la sincronizacién del ciclo estrual
usando progestagenos sintéticos (Ainswoth y Wolynetz, 1982;
Chemineu et al., 1992); para la sincronizacién del estro
uno de los tratamientos usados con mejores resultados es el
control de la formacién del cuerpo liteo, para este fin, se
han 1dtilizado diversos tipos de progestigenos acetato de
melengestrol (MGA), acetato de medroxiprogesterna (MPA),
Norgestomet, etc. Los implantes de norgestomet (17 -
acetoxy -11 - metil-19-nor-preg-4-ene-3,20-diona) sirven
como un cuerpo liteo artificial y se asume que la inyeccidn
combinada de norgestomet mads valerato de estradiol inhiben
la formacién del cuerpo liteo o inician su regresidén ; este
tipo de implantes han mostrado buenos resultados en la

BIPT TOTECA Agronomia U. AN.L.



sincronizacién del ciclo estrual en cabras en anestro,
aunque las dosis 1itilizadas de este compuesto han sido
variables (Bretzlaff y Madrid, 1989; Pendleton et al.,
1992; Padilla et al. 1992).

Por lo anteriormente expuesto el objetivo de este
trabajo fue reducir la dosis de Norgestomet a su &ptimo
fisiolégico, comparindolas contra tratamientos de esponjas
intravaginales impregnados con diferentes concentraciones
de MPA en la estimulacién y sincronizacién de estros
durante el anestro estacional en cabras .



II. REVISION DE LITERATURA

2.1. Hormona.

Es una palabra griega que significa "Poner en
movimiento o estimular® y primero la utilizaron Bayliss y
Starling en 1902, Una hormona es una sustancia quimica
producida en una parte del cuerpo (area limitada) que Be
difurde o se transporta a otra &rea, donde influye en la
actividad o tiende o integrar las partes componentes del
organismo. Hay que sefialar que la hormonas regulan
(disminuyen o aumentan) las tasas de procesos especificos,
pero no aportan energia al proceso, ni inician reacciones
metabblicas. en su lugar, las hormonas influyen en las
tasas de reacciones existentes gque en general suponen
actividad de enzimas. En consecuencia, un exceso de
hormonas puede ser tan perjudicial como una deficiencia,
puesto que la reaccién existente puede estimularse en
exceso. La definicién original de Starling de una hormona
debe ahora ampliarse para incluir otras hormonas locales o
parahormonas. estos mensajeros © reguladores quimicos, que
no son hormonas en el sentido m&s estricto, incluyendo a
las prostaglandinas, presentes en muchos tejidos, pero que
tienen efectos 1locales importantes en la reproduccién
(McDonald, 1991). '

2.1.1. Clasificacién quimica de las hormonas.

Las hormonas pueden clasificarse en cuatro grupos
desde el punto de vista quimico. El primer grupo incluye
las hormonas polipeptidicas que varian en estructura y que
representan a las hormonas producidas por el hipotalamo, en
la neurchipéfisis, la adenohipéfisis, la paratiroides y las
isletas de Langerhans. Los bloques de construccién para

estas hormonas obviamente son aminodcidos, la produccib6n de



la hormona depende del sustrato adecuado, de la presencia
de una fuente de energia y de la estimulacidén bioquimica
necesaria. Estas hormonas deben reemplazarse
parenteralmente, puesto que la administracidén oral llevaria
a su destruccién por las hormonas digestivas.

Las hormonas esteroides constituyen el segundo grupo
e incluyen todas las hormonas gonadales y corticoadrenales.
La estructura del esteriode es compleja; los bloques de
construceién son acetato llevando al colesterol con
alteraciones delicadas que determinan al esterocide que al
final se libera. La biogénesis de los esteroides por 1los
6rganos endocrinos tal vez supone a cada drgano
esteriodogénico que produce cantidades variables de muchos
esteroides relacionados. Las hormonas tréficas de 1la
hipbéfisis, como la ACTH favorecen una cierta via y asi
ocasionan gque un Organo blanco (es decir la corteza
adrenal) produzca en principio el esteroide final
intencional y deseado, cortisol o corticosterona, o ambos.
El sustrato utilizado puede éer cualquiera de 1las
sustancias intermedias que circulan hacia el 6rgano blanco,
como acetato, c¢olestercl, © aun otra hormona, como
progesterona, producida en otro lugar por el cuerpo lidteo.
Mas  ain, se observa cbmo el desorden de 1la
esteroidogénesis, puede provocar una produccién anormal de
una hormona, como cuando 1la corteza adrenal produce
andrégenos excesivos que provocan virilismo adrenal
(McDonald, 1991).

El tercer grupo incluye 1las catecolaminas y las
yodotironinas. Estas hormonas son derivados de tirosina.
Representan aproximadamente el 5% de las hormonas mamiferas
e incluyen la catecolaminas (epinefrina, norepinefrina)
secretadas por la médula adrenal y las yodotironinas
(tetrayodotiroxina [te], triyodotironina ([t3]). producidas
per las células foliculares de la glandula tiroides. Las
catecolaminas comparten mecanismos de accidn similares con

las hormonas polipeptidicas, mientras que las yodotironinas
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se parecen mas a las caracteristicas de 1las hormonas
esteroides. El1 cuarto grupoc consiste en varios 4&cidos
grasos Gnicos que tienen propiedades tipo hormona, las
prostaglandinas (McDonald, 1991).

2.1.2. Transporte de hormonas.

Después de su produccién por una glandula particular,
las hormonas polipeptidicas se almacenan en general dentro
de é&sta hasta que se requieren. Cudndo son necesarias, se
secretan hacia los capilares eferentes. Las hormonas
esteriodes no se almacenan en cantidades significativas;
por el contrario, son liberadas a medida que se producen.
La tiroxina y 1la triyodotironina se almacenan en los
foliculos tiroideos hasta que son necesarias.

La hormona esteroide no circula en la sangre como
hormona 1libre después de su liberacién por el ©6rgano
endocrino. el plasma contiene proteinas  especificas
transportadoras para las hormonas esteroides y la tiroxina.
Estas son globulinas de enlace tiroxina (TBG), globulina de
enlace corticosteriode (CBG) también llamada transcortina,
que enlaza adrenccorticostercides progesterona, y 1la
globulina de enlace hormona sexual (SHBG), que enlaza
estradiol y testosterona. Este enlace a las proteinas
plasmaticas limita la difusiSn a través de los tejidos,
pero al mismo tiempo prolonga su accién, puesto que el
enlace protege contra la degradacién y la eliminacién. La
forma enlazada de una hormona no puede penetrar en la
célula y ejerce su funcién fisioldgica. La gestacién
provoca un incremento en la hormona tiroides de enlace de
proteina o yodina (PBI), pero la tasa metabdlica basal se
mantiene igqual en esencia porque la hormona est&d enlazada
en la sangre y 86lo la cantidad habitual llega a los
tejidos en estado libre para estimular el metabolismo
(McDonald, 1991).

11
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Los esteroides sgexuales se encuentran enlazados a
SHBG de manera firme, lo que permite el incremento de la
solubilidad del esteriode en el medio acuoso de la sangre.
El esteroide enlazado es biolSgicamente inactivo, pero se
encuentra en equilibrio con una pequefia cantidad de 1la
forma 1libre, que es la adopta por la células blanco
(McDonald, 1991).

2.2. (Ciclo estrual.

En la pubertad, se desarrolla en la hembra un patrén
ritmico de acontecimientos fisiolfgicos, que inducen
cambios morfoldgicos detectables en el sistema reproductor
y cambios en 1la conducta del animal. Estos cambios
fisioldgicos y de conducta son ciclicos y repetitivos, a
menos que se interrumpa de modo normal por gestacién o
anormal por diversas condiciones patolégicas. Las
modificaciones de la conducta son mas fécilés de detectar
que los cambios morfolégicos en los 6rganos reproductores y
asi, es habitual utilizar el perfodo de receptividad
sexual, llamado estro o calor, como pivote central de los
cambios ciclicos. Durante el pericdo de estro o calor, la
hembra esti4 en condicién y aceptari los avances del macho
para el apareamiento. Durante cualquier otra parte del
ciclo, la hembra rechaza las tentativas de apareamiento del
macho. debido a que hay 86lo un periodo de estro cada
ciclo, la secuencia de acontecimientos gque ocurre entre dos
estros sucesivos por convencién se denomina ciclo del estro
o ciclo estrual (McDonald, 1991).

El intervalo interestrual promedia 21 dias en cabras.
La incidencia de ciclos cortos, de menos de 9 dias, es
relativamente alta al principio de la estacidn
reproductiva, durante la lactancia (en particular en cabras
lecheras), y en ocasiones durante la estacidén reproductiva
en cabras no lactantes. Los ciclos cortos se deben a fases



liteas m&s cortas, que duran solo de 5 a 6 dias, estos
ciclos cortos son inducidos aparentemente por la actividad
del macho cabrio. Un alto porcentaje de cabras ovulan en un
plazo de ocho dias después de exposicién al macho y ciclan
de nuevo, en promedio, 19 dias después del primer estro.
Ciclos cortos de menos de 17 dias pueden ocurrir también
durante la estacién reproductiva, particularmente cuando
las cabras son expuestas de manera continua a machos
cabrios. Aparentemente, la presencia y la actividad del
macho cabrio induce 1luteflisis en la cabra ciclica,
acortando la fase lidtea del ciclo. Los niveles sanguineos
de progesterona caen debajo de los niveles detectables
cinco a seis dias después del apareamiento (McDonald,
1991).

2.2.1. Fases del ciclo estrual.

El ciclo estrual de 1los animales domésticos se
clasifica en forma tradicional en cinco etapas, en cierta
manera arbitrarias y algunos veces dificiles de distinguir,
llamadas fases del ciclo estrual. Estas fases se llaman
proestro, estro, metaestro, diestro y anestro (McDonald,
1991).

El proestro es el periodo de crecimiento folicular
ripido bajo estimulacién gonadotrdpica, y el periodo en el
cual regresa el cuerpo liteo del ciclo previo en especies
poliéstricas. En esta etapa, el animal esti expuesto y su
conducta corresponde al incremento progresivo de los
niveles de estrdogenos secretados por los foliculos en
desarrollo. En la mayor parte de las especies domésticas,
el proestro se asocia con la disminucidén progresiva de los
niveles de progesterona debido al regreso del cuerpo liteo
del ciclo precedente.

El estro se define como el periodo de receptividad
sexual, durante el cual ocurre el apareamiento y la
ovulacién en la mayor parte de las especies, y empieza a

BIBL. OTECA Agronomia U.A.N.L.



formarse el cuerpo liteo (McDonald, 1991).

El principio del estro es un fenémeno gradual. La
deteccién del momento preciso del inicio del estro es
diffcil. Depende de muchos factores de 1los cuales el
principal es el cambio de la conducta de la hembra (y
macho). La duracion del estro se basa usualmente en el
periodo de aceptacién del macho y varia entre 14 y 18 horas
en la vaca a siete a 10 dias en la yegua y la perra. La
monta, edad y temperatura ambiental pueden influir en la
duracién del estro (McDonald, 1991).

El estro en cabras dura un promedio de 28 horas, con
un rango de, uno a tres dias. Los machos cabrios muestran
interés y seguirdn a las cabras tres a cinco dias antes de
que ocurra el estro evidente, sugiriendo actividad del
proestro. Los signos conductuales del estro son mas
marcados en cabras que en ovejas. La monta de otras cabras
no es comin, a menos que las cabras sean expuestas a un
macho cabrio o a su olor, en particular al olor
(ferormonas), de glandulas localizadas en la parte de atras
de la cabeza, entre los cuernos. La deteccién del estro se
realiza habitualmente por observacién de las cabras que
aceptan y se aparean con un macho cabrfo fértil o por el
uso de machos marcadores pintados en sus mandiles con tinta
marcadora. Ademés, el aumento de volumen y el
enrojecimiento de la vulva, en conjunto con un abaniqueo
rédpido de la cola y vocalizacidén, son signos que ayudan a
detectar las cabras estruales (McDonald, 1991).

El metaestro es el periodo de transicién entre 1la
ovulacién y desarrollo total del cuerpo lidteo. Durante el
metaestro, el sistema reproductor cambia, del predominio de
estrdgenos, al de ©progesterona. Debido a que 1la
localizacidén del metaestro en relacidén con las otras fases
del ciclo varfa entre especies, la fase del metaestro sélo
tiene relevancia académica. Para la mayor parte de las
especies domésticas, perra, cerda, yegqua, oveja y la cabra
que ovulan antes el final del estro, el periodo del



metaestro se incluye parcial o totalmente en la fase del
estro. En especies que ovulan después del final del estro
(vaca), la fase de metaestro forma parte de la fase del
diestro del ciclo (McDonald, 1991).

El diestro es la fase del ciclo durante la cual el
cuerpo l{iteo se desarrolla de manera total y los érganos
reproductores se encuentran bajo la influencia dominante de
la progesterona. El metaestro y el diestro forman la fase
litea del ciclo.

AlGn cuando en el animal no prefiado el diestro es la
fase mds larga del ciclo para todas las especies
domésticas, pues tarda de 13 a 16. dias, la duracién del
diestro depende en principio de la presencia o ausencia de
la concepcién. En el animal no apareado, en los apareados
con machos estériles, o en aguellos en los gque no ocurrid
concepcidén, el cuerpo lGteo regresa al final del diestro,
el diestro es Beguido, ya sea de proestro y un ciclo
subsecuente en las especies poliéstricas estacionales
durante la estacién rerpoductiva, © por: un perfodo de
inactividad sexual, o anestro, en espeqiés monoéstricas
(Mcdonald, 1991).

El anestro es una etapa de inactividad sexual
caracterizada por la ausencia de conducta estrual. El
anestro es una etapa normal de la funcién reproductiva en
animales preplberes y viejos de todas las especies. El
anestro es también normal en animales prefiados de todas las
especies. De hecho, la gestacién es la causa mis comin de
anestro en especies poliéstricas. Después de la pubertad,
el anestro es normal en animales no prefiados en las
especies monoéstricas como la perra, en las especies
poliéstricas estacionales, y para la hembra lactando de
algunas especies (McDonald, 1991).

En todas las especies domésticas, el anestro puede
ocurrir como condicidén patolégica causada por una variedad
de factores, incluyendo deficiencias nutricionales,
influencias del ambiente que provocan desequilibrios
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endocrinos, enfermedades de 1los ovarios y itero, ¥y
enfermedades infecciosas que causan la muerte embrionaria
temprana o aborto. Todos estos factores dan como resultado
pérdidas econdmicas debidas al fracaso de la reprcduccién.

2.3, 'EndocrinOIOgia del ciclo estrual en cabras.

2.3.1. Progestagenos.

Durante algunos aifios después que Corner y Allen
aislaran la progesterona a partir del cuerpo amarillo de
cerdas, las pequefias cantidades de hormona disponible
obstaculizaron el trabajo experimantal y su aplicacién
terapéutica. Con la introduccién en la década de 1950 de
nuevas clases de agentesprogestacionales con actividad
prolongada y mayor efectividad oral, se encontrd que las
estructuras asociadas con esta actividad eran muy diversas.
El ndmeroc de progestigenos han proliferado y algunos son
muy usados como agentes anticonceptivos (Goodman et al.,
1991). i

2.3.2. Quimica.

A diferencia del receptor para estrdgenos dque
requiere un anillo fenélico A para su fijacién con alta
afinidad, el receptor para la progesterona prefiere una
estructura con un anillo A 4-3-ona en una conformacién
invertida 1 , 2 (Duax et al., 1988). Otros receptores de
hormonas esteroideas también fijan la estructura «-3-ona,
aunque la conformacién éptica difiere de la correspondiente
al receptor para progesterona. Asi, muchos progestagenos
sintéticos también se fijan a los receptores para
glucocorticoides, andrdgenos y mineralocorticoides y poseen
un espectro de actividades que depende en gran medida de
sustituciones en el anillo D (Goodman et al., 1991).

El primer progestidgeno razonablemente efectivo por
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via oral fue el 17 -etiniltestosterona (etisterona). Los
derivados de la testosterona que carecian del grupo metilo
angular (c 19) unido al C 10, llamados l19-nortestosteronas,
eran mucho m&s efectivos por via oral. El1 compuesto
inicial, 19-nortestosterona, es inactivo por numerosos 17 -
alquil- derivados son efectivos. El derivado 17 -metilo es
progestacional Y androgénico. La 17 - etil-
19-nortestosterona (noretandrolona) también es
progestacional y androgénica y se emplea en la clinica como
agente anabdlico. La 17 - etinil- 19-nortestosterona o
noretindrona (noretisterona) es un potente progestigeno
oral en el ser humano y solo es levemente androgénica. El
desplazamiento de la doble unién en la noretindrona forma
el isémero noretinodrel, uno de los primeros compuestos
ampliamente usados como anticonceptivos. La reduccidén del
grupo 3-ceto de la noretindrona da un derivado parcialmente
reducido del etinilestradiol denominado etinodiol cuyo
diacetato es un potente agente progestacional. La
eliminacién de la funcidén oxfigeno en la posicién 3 da
origen a una interesante serie de compuestos, 1los
estrenoles, cuya actividad biol6gica depende en forma
critica del grupo sustituyente en el C 17. Asi, el
etinilestrenol es un poderoso agente progestacional libre
de efectos androgénicos y anabdlicos, el aliestrenol tiene,
entre otras, accién prodestacional y el etilestrenol se
emplea como agente anabblico. El andlogo 13-etilo de la
noretindrona o 1l8-homonoretisterona (norgestrel), posee una
accién progestacional 100 veces mayor que la noretindrona
(Goodman et al., 1991).

Otra serie de progestdgenos activos por via oral esté
tipificada por el acetato de clormadiona, que es la 6 -
cloro - & 17 - acetoxi progesterona, es un agente de
actividad solo progestacional de gran potencia usado
anteriormente en las formulaciones de anticonceptivos. El
andlogo 6-metilo posee propiedades similares y se denomina
megestrol (Goodman et al ., 1991).
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Si bien la 17 - hidroxiprogesterona, aislada a partir
de las glandulas suprarenales en 1940, es praicticamente
inerte, sus ésteres son activos y cuando se administran en
solucidén oleosa son de accidén prolongada. El caproato se
usa extensamente como un progestigeno de accién prolongada,
pero es inactivo si se administra por via oral. Otros
derivados de la 17 - hidroxiprogesterona son efectivos por
via oral; el mis estudiado es el andlogo 6-metilado del
acetato de medroxiprogesterona. El 16 , 17 -dihidreoderivado
de la progesterona en forma de acetofenona es moderadamente
activo cuando se administra por via oral pero tiene la
propiedad de su accién prolongada cuando se aplica por via
parenteral (Goodman et al., 1991).

El acetato de ciproterona es un progestigeno
particularmente potente; sin embargo, tiene un uso limitado
como tal, tal vez porque resulta de mayor interés su empleo
como antiandrdégeno (Goodman et al., 1991).

2.3.3. 8Sintesis y Secrecibn.

La progesterona es secretada en el ovario
principalmente por el cuerpo amarillo durante la segunda
mitad del ciclo menstrual. La secrecién comienza en
realidad justo antes de la ovulacion, desde el foliculo
destinado a liberar el 6vulo. La formacién de progesterona
a partir de precursores esteriodeos, se produce en el
ovario, los testiculos, 1la corteza suprarrenal y 1la
placenta. El efecto estimulador de la LH sobre la sintesis
de progesterona y la secreciédn del cuerpo liteo esta
mediada por una mayor sintesis de AMP ciclico (Goodman et
al., 1991).

Si el o6vulo es fertilizado, 1la implantacidén se
produce unos 7 dias después y casi al mismo tiempo el
trofocblasto en desarrollo secreta su hormona luteotréfica
(gonadotropina coriénica) en 1la circulacién materna,
prolongando as{ la vida funcional del cuerpo 1liteo. La
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gonadotropina corifnica que se detecta en la orina varios
dias antes de la fecha en que se espera el siguiente
periodo menstrual es excretada en forma creciente durante
las 5 semanas siquientes y luego en cantidades reducidas
durante toda la gestacién. Durante la segunda o tercera
semana del embarazo, la placenta en desarrolloc comienza a
secretar estrdgeno y progesterona en colaboracién con las
gldndulas suprarrenales fetalesa y entonces ya no es
necesario el cuerpo liteo para que prosiga la gestacidén. La
placenta continua secretando estrdégenos y progestéigenos en
gran cantidad hasta el momento del parto (Goodman et al.,
1991). . -

La medicién de la progesterona sugiere que, desde
unos pocos miligramos secretados por dia durante la fase
folicular del ciclo, se llega a 10 a 20 mg durante la fase
luteinica y a wvarios cientos de miligramos durante 1la
Gltima etapa del embarazo. Se ha encentrado una secrecién
de entre 1 y 5 mg diarios en hombres, valores comparables a
los observados en las mujeres durante la fase folicular del
ciclo (Goodman et al., 1991).

2.3.4. MAcciones fisioldgicas y farmacoldgicas.

La progesterona liberada durante la fase luteinica
del ciclo lleva al desarrollo de un endometrio secretor. La
declinacién abrupta de la liberacidén de progesterona por el
cuerpo amarillo al final del ciclc es el principal
determinante del comienzo de 1la menstruacién. S8i la
duracién de 1la fase 1luteinica es alargada en forma
artificial, ya sea por una funcién ldtea sostenida o por
tratamiento con progesterona, aparecen cambios deciduales
en el estroma del endometrio similares a los observados al
comienzo de la gestacién. En circunstancias normales, el
estrdgeno antecede y acompafia a la progesterona en sus



14

acciones sobre el endometrio y es esencial para el
desarrollo del patrén normal (Goodman et al., 1991).

La progesterona también influye sobre las glandulas
endocervicales y modifica la abundante secrecién acuosa de
las estructuras estimuladas por el estrbégeno dando un
escaso material viscoso. Cuando la secrecién estimulada por
el estrégeno se deja secar sobre un portaobjetos de vidrio,
cristaliza el cloruro de sodio formando una imagen
dendritica denominada "en helecho". Los progestiagenos
inhiben esta forma de cristalizacién (Goodman et al.,
1991) .

La maduracién inducida por el estrdgeno del epitelio
.Vaginal humano es modificada por 1la accién de 1la
progesterona acondicionindolo para el embarazo,
modificacién que puede ser detectada por alteraciones
citolégicas en el extendide vaginal. Si la cantidad de
estrbgenog que actua simultineamente es adecuada o si se
asegura mediante la administracidén de un estrdgeno, la
respuesta citolégica a un progestéigeno puede ser usada para
evaluar su potencia progestacional (Goodman et al., 1991).

2.3.5. Mecanismo de accién.

Como otras hormona esteroideas, los progestigenos se
difunden libremente en el nidcleo celular donde se fijan a
los receptores de la progesterona y afectan 1la
transcripcién de un grupo limitado de genes . Los
receptores para progesterona tienen la escasa distribucidén
tisular de cualquier receptor de hormonas esteroideas,
expresdndose principalmente en el tracto rerpoductor
femenino. La accién antiestrogénica de los progestagenos
estd mediada en parte por la induccién de 1la
17-hidroxiesteroide deshidrogenasa (que cataliza la
oxidacién del estradiol a estrona, que es menos potente) Yy
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de la estr6geno sulfotransferasa (que cataliza 1la
sulfatacién y la inactivacién de los estrdgenos); también
estd reprimida la expresién de 1los receptores para
estrégenos. La progesterona promueve la diferenciacidn
celular a expensas del crecimiento, que es estimulado por
los estrbégenoa (Goocdman et al., 1991).

2.3.6. BAbsorcidén destino y excresién.

La progesterona administrada por via oral es
relativamente ineficaz a causa de un extenso metabolismo de
primer paso por el higado. La progesterona inyectada en
solucién oleosa también es absorbida rapidamente, pero es
muy efectiva 81 se administra todos los dias en dosis
suficientes. La vida media de la progesterona circulante
es de sélo unos pocos minutos y muchos derivados e isdmeros
del pregnano conjugados como glucordnidos o sulfatos se
encuentran finalmente en la orina. Uno de los principales
productos urinarios es el glicorénido de pregnano- 3 ,
20 -diol. El pregnadiol es un producto éspecifico del
metabolismo de la progesterona y su medicién en plasma u
orina proporciona un indice valioso de 1la secrecién de
progesterona endégena. Durante la fase folicular del ciclo,
después de la menopausia, y en los hombres, se excreta
aproximadamente 1 mg por dia. Durante- la fase 1litea del
ciclo se excretan diariamente 2 a 4 mg y en el embarazo
estos valores ascienden a 50 a 70 mg antes del parto
(Goodman et al., 1991).

Muchos andlogos de la progesterona, menos suceptibles
al metabolismo hepdtico, son més efectivos que esta tltima

cuando se administran por via oral (Goodman et al., 1991).
2.3.7. Niveles de progesterona en cabras.

Los niveles sanguineos de progesterona son bajos,
menos de 1.0 ng/ml durante el anestro y el principio del
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estro, pero se incrementa répidamente después de la
ovulacién alcanzando valores pico de 6 a 10 ng/ml hacia la
mitad del cicle y declinan abruptamente hacia el final del
diestro. Los niveles sanguineos de progesterona permanecen
elevados si la cabra es prefiada y pueden alcanzar valores
de 10 a 12 ng/ml hacia el dia 21 de la gestacién. Los
niveles de progesterona en la leche de cabras son paralelos
a los de la sangre, pero en concentraciones mids altas.
Niveles de 2 a 4 ng/ml en leche son comunes durante el
anestro o el estro, cuando en la sangre estan por debajo de
1.0 ng/ml (McDonald, 1991).

En la actualidad se estin realizando investigaciones
con el fin de determinar los niveles de progesterona (Ps)en
las cabras dentro de sus diferentes fases del ciclo
estrual, asi como también en diferentes razas . A
continuacién se presentan una serie de investigaciones en
las cuales se reportan 1los niveles de progesterona
encontrados.

Tamanini et al. (1984) reportaron en cabras Alpinas
en anestro estacional, sincronizadas con esponjas
intravaginales con FGA, niveles <0.4 ng/ml antes de retirar
las esponjas y antes de los 4 dias se incrementd. El nivel
en las cabras prefiadas fue >2 ng/ml antes del parto. Por
otra parte Gonzdlez-Stagnaro et al. (1984) encontraron
niveles de progesterona en la fase luteal de 5.7t 0.6 ng/ml
en cabras de esta misma raza en la temporada de estro.

Ding et al. (1990) encontraron en cabras Haimen
niveles de 0.53 ng/ml de Ps en el dia del estro alcanzando
el nivel pico de 6 ng/ml en el dia 17. Por otra parte
Bauernfeind y Holtz (1991) reportaron niveles de Ps4 dos
dias antes y un dia después del estro de 0.12 y 0.10 ng/ml
de P4, respectivamente. Los maximos valores (7.2-7.3 ng/ml)
se obtuvieron en el dia 11-14 del ciclo estrual.

Cairoli et al. (1985) en cabras Alpinas Italianas en
anestro sincronizadas con un tratamiento combinado de FGA,
PMSG, FSH y LH reportaron niveles de P1 de 0.3 a 5.2 ng/ml
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a los 3 dias de quitadas las esponjas, mostrando el pico de
Ps en los dias 9-12 (1.3-20.0 ng/ml). En el dia 20-22 los
niveles de P¢ disminuyeron a 1.1 ng/ml en los animales no
prefiados, los valores después del dia 61 fueron alrededor
de 0 ng/ml. En los animales prefiados los valores de Pa
fueron de 3-4 ng/ml.

Pierre et al. (1984) sincronizaron cabras Saanen con
esponjas intravaginales de MPA mds PMSG y MPA, PMSG més
PGF2 . Estos investigadores encontraron en el dia del estro
un promedio de 1.16 ng/ml de Ps+ en la leche y 0.29 ng/ml en
el sueroc contra 3.15 ng/ml y 1.63'ng/ﬁi‘en los dos grupos
respectivamente. Por otra parte Pathiraja et al., (1991)
determinaron los niveles de P4 en cabras semindémadas
(Maradi Red Sokoto) sincronizadas con progestidgenos en
esponjas intravaginales. Los niveles de P+ promediaron
rangos no detectables en el dia del estro y 5.2+ 0.28 ng/ml
en la mitad del ciclo. La duracidém de los niveles elevados
de P4+ (>2 ng/ml) fue de 12 dias.

Bretzlaff et al. (1991) reportaron en cabras en
anestro sincronizadas con implantes de Norgestomet mas GnRH
niveles de 1.0 ng/ml de P+ en los dias 3 al 5 después del
empadre en cabras prefiadas y se conservaron altos.

Bretzlaff et al. (1988) aplicaron 5 mg de PGFz en
cabras lecheras ciclando; encontraron que los niveles de P4
promediaron 4.1 #1.2 ng/ml antes del tratamiento, 0.3% 0.2
ng/ml 24 horas después y 0.2¢ 0.1 ng/ml en el dia del
estro. Otros investigadores sincronizaron cabras West
Africa Dwarf con PGFz y reportaron un promedio de 0.18
0.04 ng/ml de Ps en el dia del estro ademds 0.81+ 0.22 y
1.13 ng/ml en los dias 4 y 5 respectivamente; 3.45%+ 0.12
durante la prefiez y 0.74 ng/ml durante el parto (Akusa et
al., 1989).

Simplicio (1986) en cabras de raza Espafiola reporté
niveles de 7.5 $+0.5 ng/ml de Pa durante la fase liitea del
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ciclo y 0.2t 0.1 ng/ml en el dia del estro. Otro
investigador determind los niveles de P4 durante el ciclo
estrual tomando muestras de sangre cada 3 dias. En los dias
3-6 y 15-21 los niveles fueron de 1.6 a 6.5 ng/ml y 8.8 a
13.3 ng/ml durante la mitad de la fase litea (Wani, 1989),

2.3.8. Progestagenos mas utilizados en la sincronizacién
del ciclo estrual.

2.3.8.1. M PA (medroxiprogesterona acetato).
(6 -metil- 17 -acetoxy-preg-4-ene- 3, 20-diona)

Los estudios sobre el MPA para el control del ciclo
egstrual en los animales de granja comenzd alrededor del los
60’8 (Collins et al., 1961; Nellor et al., 1960; Zimbelan,
1961). l

Zimbelan (1963) realizé una investigacién con el
objeto de determinar en ganado bovino la mwinima dosis
efectiva para la inhibicibén de la ovulacién utilizando para
ellec 74 vaquillas lecheras y 96 vaquillas destinadas a la
produccién de carne. En vaquillas lecheras alimentadas con
MPA encontré que una dosis de 135 mg durante 16 dias fue
efectiva para el control de 1la ovulacidn, observindose
estro en 93% de los animales en los dias dos, tres y cuatro
después de terminado el tratamiento; las dosis menores
fueron inefectivas. Grupos con dosis de 150, 180, 210 y 400
mg diarios inhibieron por completo el estro y la ovulacidn
durante el tratamiento. En la vaquillas de produccién de
carne los grupos alimentados con dosis de 120 y 180 mg
diarios de MPA inhibieron y sincronizaron la ovulacién en
un 94% de los animales, la tasa de concepcidén en todos los
animales tratados después de siete dias de terminados los
tratamientos fue de 51%. En otra investigacién Dhindsa et
al. (1965) trabajando con ganado de carne condujeron dos
experimentos con el fin de determinar el efecto del MPA en
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la sincronizacién del ciclo estrual, estos investigadores
proporcionaron 180 mg de MPA por dia durante 18 dias a 47
vaquillas y 149 vacas. El MPA suprimié el estro durante el
periodo de alimentacién y 51% de las hembras entraron en
estro entre 42 y 66 hr. después de removido el MPA. Lla
proporcién de estros entre las 18 y 78 hr. depués de
retirado el MPA fue de 87% en el grupo de vaquillas y 55%
en el grupo de vacas. La tasa de concepcién durante el
primer estro fue de 33% en 119 de los animales tratados. La
tasa de pariciones de los animales después de tres ciclos
estruales fue de 97%.

Hansel et al. (1966) aplicd 240 ﬁgfde MPA diarios per
animal en el alimento durante 18 dias, 81 de las 96 vacas
entraron en estro en los Biguientes nueve dias después de
retirar el MPA, el 76% de los animales entraron en estro
entre el dia tres y cuatro, la tasa de concepcidén al primer
gservicio fue de 65.4%.

Desde ese tiempo a la fecha se han desarrolladc un
sin nimero de investigaciones referentes al uso efectivo
del MPA, tratando de buscar otras formas de proporcionarlo
para lograr un mejor porcentaje de sincronizacién del ciclo
estrual y se ha combinado con otros tipos de hormonas para
tratar de <obtener los mejores resultados en la
sincronizacidén y concepcidn de los animales, tanto en época
reproductiva como en &poca de anestro.

Lopez-Sebastian (1991) utilizé esponjas
intravaginales con 60 mg de MPA durante 12 dias seguidas de
una inyeccién de 500 UI de PMSG al momento de quitar la
esponja. El estro se detectd en 10 de las 46 borregas
Manchega 34.6 hr. en promedio después de terminado el
tratamiento; utilizando laparoscopia se determindé que 90%
de las borregas ovularon 58-66 hr. después de quitar las
esponjas y 50% ovularon después de 61-66 hr. Sin embargo,
Gonz&lez et al., (1991) aplicaron en 29 cabras esponjas
impregnadas con 60 mg de MPA durante 11 dias y wuna
aplicacién de 100 mg de cloprostenol en el dia 8 del
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tratamiento con progestigenos, seguido de 300 UI de HCG 48
6 24 hr. antes de quitar las esponjas (grupo 1-3). Las
cabras en 1los tres grupos ovulareon 78, 70 y 60%,
respectivamente, con un promedio de tiempo de 36.9, 42.9 y
38.0 hr. después de haber quitadc las esponjas. Por otra
parte Fukui et al., (1991) utilizaron 60 mg de MPA en
borregas Suffolk durante 9 dias con un aplicacién de 600 UI
de PMSG un dfa antes de quitar las esponjas, obtuvieron
50.4% de pariciones con inseminacién doble a las 30 y 42
hr.

Fitzgeral et al., (1985) trabajaron con borregas
Suffolk y Polypay con esponjas intravaginales impregnadas
con 60 mg de MPA colocadas durante 7 dias .en combinacién
con una aplicacidn de 20 mg de prostaglandina F2 en el dia
6. E1 89% de las borregas Suffolk entraron en estro dentro
de los tres dias después de quitada la esponja y el 88%

parid 150 dias después de estar expuestas a sementales. El -

91% de las borregas Polypay entraron en celo y 62% de estas
borregas parieron; en promedio el grupo de borregas
sincronizadas tuvo una prolificidad de 1.67.

Oliveira y Resende (1990) trataron borregas adultas
durante 10 dias con esponjas intravaginales impregnadas con
50 mg de MPA ademds de combinarlas con 1) 0.05 mg de PGFz ,
2) 0.05 mg de PGF2 méis 15 UI de gonadotropina menopadsica
humana, y 3) 0.05 mg de PGFz2 mis 400 UI de gonadotropina
coridénica equina; encontraron que 0, 100 y 80% de los
animales mostraron estro, respectivamente.

2.3.8.2. M GA (melengestrol acetato).

(6 metil-17 -acetoxy-16-metilene-preg-4, 6-diene-
3,20-dicna)

El MGA es un progestigeno que tiene una actividad
oral que interrumpe la maduracién folicular, blogquea 1la
ovulacién y suprime el estro en vaquillas alimentadas en
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lotes de engorda (O’Brienm et al., 1968; Bloss et al.,
1966) . Aunque el MGA es efectivo para sincronizar el estro,
la fertilidad usualmente se reduce cuando se utiliza MGA
solo (Zimbelman et al., 1970, citado por Coleman et al.,
1990). Las dosis bajas de MGA estdn asociadas con una
incidencia decreciente de foliculos de tamafio grande y las
dosis altas estén asociadas con una alta incidencia de
foliculos de tamaiio pequetio. Otros estudios muestran que la
potencia del MGA es esencialmente igual cuando es
administrado oral o intramuscular, el MGA es absorbido pero
no degradado en el rumen cuando se da de manera oral
(Patterson et al., 1989). Las dosis ~altas (>1 mg/dia)
resultan en intervalos largos al estro (Roussel y Beatty .,
1969). Los niveles de MGA en el alimento estidn relacionados
con el tiempo en que se presenta el estro después de quitar
el MGA; las vacas que reciben niveles bajos de MGA muestran
el estro més pronto que agquellas que son alimentadas con
niveles altos de MGA (Randel et al., 1972).

Roussel and Beatty., (1969) mencionan gque los
tratamientos de MGA estdn disefiados para sincronizar el
estro en vacas ¢que estén ciclando normalmente,
alimenténdolas con MGA diariamente por 14 a 18 dias a
niveles de 0.5 a 1.0 mg. El intervalo promedio al estro u
ovulacién después de la Gltima alimentacién de MGA est&n en
un rango de 3 a 7 dias. Las dosis altas (>1 wmg/diaj
resultan en intervalos largos al estro.

Beal et al., (1988) trabajaron con vacas y vaquillas
destinadas a la produccién de carne proporcionandoles 0.5
mg/dia de MGA durante 7 dias y wuna aplicacién de
prostaglandina Fz (25 mg) en el dltimo dia de alimentacidn
con MGA. Se detectaron 72% de los animales en estro en los
primeros siete dias postratamiento; la tasa de concepcidn
fué baja (36%) en los animales que comenzaron a tratarse en
el dia 14 al 20 del ciclo, la tasa de concepcidén en los
animales tratados en fase temprana del ciclo fué de 66%,
utilizando inseminacién artificial. En otra investigacién
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trataron vacas en anestro con 0.6 mg/dia de MGA durante 9
dias junto con una aplicacién de 22 mg de PGFz en el
dltimo dia de alimento con progestageno; se obtuve mias de
65 ¥ de sincronizacién de estro (Beal y Good, 1986). Estos
mismos investigadores en otro trabajo con la misma cantidad
de MGA y la aplicacién de PGF2 , solo que variando 1la
duracién del tratamiento a 5,7 y 9 dias, encontraron que el
porcentaje de celo (66% en el tratamiento de 5 dias) fue
menor (P<0.05) que en el tratamiento de 7 dias (75%); el
tratamiento de 9 dfias fué intermedio (73%) pero diferente
al tratamiento de 5 dias.

2.3.8.3. Norgestomet.

(17 -acetoxy-11 -metil-19-nor-pregn-4-ene-3, 20-diona}

Woody y Abenes (1975) han sido pioneros en el uso de
este progestéigeno, ellos realizaron una serie de
investigaciones con el objeto de evaluar implantes
subcutaneos con Norgestomet para el control del estro y de
la ovulacién. En uno de sus experimentos se trabajé con 36
vaquillas las cuales implantaron al azar en los dias 2 6 14
postestro. Los implantes contenian 6 o 9 mg de Norgestomet
(10% de hormona por implante) y c¢on una concentracidén de
agente combinante de 2.4, 4.8 y 7.2 ¥ durante 16 dias. Los
resultados sugirieron que en las vacas implantadas en el
dia 2 no existid diferencia en la respuesta del estro en
los 5 dias después de removido el implante, probablemente
debido a la dosis de la hormona o al agente combinante. En
contraste ninguna de las vaquillas tratadas a los 14 dias
postestro con implantes de 7.2% de agente mezclador
entraron en estro mientras que el implante estaba colocado.
Es posible que la insuficiencia de la hormona no pudo
suprimir el estro y la ovulacién en los implantes con altas
cantidades de agente combinante. También se observd estro
en una vaquilla implantada a los 14 dias postestro (9 mg,
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4.8%) mientras tenifia el implante, pero esto al parecer fué
debido a un efecto en el implante. En 1las vaquillas
implantadas dos dias postestro 13 de 18 vaquillas entraron
en estro dentro de los 5 dias de removido el implante y 9
de éstas (69%) concibieron en el primer servicio. De las 18
vaquillas implantadas 14 dias postestro, 8 entraron en
estro dentro de los 5 dias de removido el implante pero
ninguna de éstas concibid al primer servicio.
Posteriormente debido a las dificultades encontradas con el
tratamiento de 16 dias se establecidé otro experimento para
explorar la alternativa de 9 dias de duracién del implante.
Se implantaron 40 vaquillas en el difia 2 postestro con 6 o
12 mg de norgestomet. Los implantes contenian en peso 10%
de la hormona y 4.8 de agente combinante. A cada vaquilla
se le proporcioné uno o dos implantes con 6 mg en la oreja.
También se les proporciond en el dia de la implantaciém: a)
inyeccién intramuscular de 5 mg de valerato de estradiol en
aceite; b) implante en la oreja con 5 mg de estradiol-17 ;
o C¢) una inyeccién intramuscular con 15 mg de flumetasona.
Un elevado porcentaje de las vagquillas implantadas durante
nueve dias en el dia dos postestro, presentaron ciclo
estrual, en el grupo de 12 mg de norgestomet que en el
grupo de 6 mg (55% vs 20%). Los efectos de los tratamientos
complementarios fueron en un nimero mayor de vaquillas en
estro en menos de 17 dias en el grupo tratado con
estr6genos que en aquellas tratados con flumetasona. Los
resultados sugieren que los implantes que contienen 12 mg
de norgestomet combinado con una inyeccién de 5 mg de
valerato de estradiol pueden ser satisfactoria en el
control del estro y ovulacién.

Gonzalez-Padilla et al., (1975) realizaron wuna
investigacién c¢on el objetivo de evaluar el uso de
Norgestomet y estrdgenos para la induccién de estro en
vacas en anestro postparto. Ellos trabajaron con 32 vacas
de produccién de carne amamantando becerros (de 15 a 60
dias de edad), las cuales fueron observadas para
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detectarles el estro 30 dias antes de comenzar la é&poca de
empadre. Todas las vacas fueron tratadas con una inyeccibn
de 6 mg de valerato de estradiol y 3 mg de norgestomet,
ademds de un implante de 6 mg de norgestomet subcutaneo en
la oreja que fue removido nueve dias después. La mitad de
las vacas recibieron doble implante. No se encontraron
diferencias debidco al nimero de implantes en la ocurrencia
del estro © en la tasa de prefiez. Dentro de los S dias de
removido el implante 87% de las vacas en anestro entraron
en celo; para el final de los 28 dias del periodo de
empadre la tasa de prefiez en las vacas en anestro fue de
94%. . _

Este tratamiento estd comercialmente disponible como
Syncro-Mate-Be y esta aprobado por la Administracidén de
Drogas y Alimentos (FDA) para la sincronizacién de estro en
vaquillas lacheras o de carne, o vacas de carne postparto
(0dde, 1990).

Brink y Kiracofe (1988) realizaron una investigacién
con el objeto de determinar si el estado del ciclo estrual
influia en el intervalo del estro y tasa de concepcidén al
primer servicio en vaquillas. Se utilizaron 57 vaquillas
productoras de carne y 28 vaquillas productoras de leche.
Todas las vaquillas fueron tratadas con Syncro-Mate-B
durante nueve dias, los animales fueron observados para el
estro cada seis horas hasta las 52 hr. de removido el
implante. El promedio de intervalo al estro fué de 33.3%17.3
hr. y el intervalo fue similar para vaquillas tratadas en
fase temprana (antes del dia 11) o tardia (después del dia
11) del ciclo estrual (31.3%7.4 vs 35.2¢7.2 hr.). La tasa
de concepcidén al primer servicio fue ligeramente mayor en
vagquillas implantadas antes del dia 11 del ciclo estrual
(22/47 = 47%) comparadas con las tratadas después del dia
11 del ciclo (14/38 = 37%). La tasa de concepcidén al primer
servicio fue de 57% en vaquillas inseminadas sin dificultad
vy de 41% en vaquillas que presentaron problemas a 1la

inseminacién.
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En una investigacién desarrollada dos afios seguidos
trabajaron con un total de 177 vaquillas
Simmental-Angus-Hereford las cuales fueron divididas en
varios grupos; en un grupo utilizaron para sincronizar el
método comercial Syncro-Mate-B (SMB), en el segundo grupo
fué implantad® con norgestomet (PR) durante 7 dias mas una
aplicacién inyectada de 5 mg de alfaprostol (PG) al momento
de quitar el implante. El porcentaje de vaquillas ciclando
durante el periodo de sincronizacién y el porcentaje en los
5 o 30 dias no fueron diferentes (P 0.10) debido al
tratamiento. El intervalo entre quitar el implante y el
inicio del estro fue corto para las vaquillas tratadas con
SMB que aquellas tratadas con PR+PG (42.8 vs 58.0 hrs). El
grupo tratado con SMB tuvo mas uniformidad en 1la
sincronizacién del estro que el grupo PR+PG. Estos
resultados indican que la combinacién de norgestomet con
alfaprostol produce mayor variacién en el intervalo de
tratamiento al estro que el procedimiento de Syncro-Mate-B
(Whittier et al., 1986). Por otra parte King et al. (1988)
utilizaron en vacas dos tratamientos; en uno de los grupos
utilizaron implantes de 6 mg de norgestomet durante 14 dias
seguidos de una inyeccién de alfaprostol en el dia 16
después de quitado el implante, y en el otro utilizaron
Syncro-Mate-B. El grupo de Syncro-Mate-B tuvo mejor
repuesta al estro dentro de los 5 dias después del
tratamiento (78.6 vs 64.0%) y un intervalo mids corto al
estro (39.2 vs 66.7 hr) que el grupo de
norgestomet-alfaprostol. La tasa de concepcidén tuvo una
tendencia a ser mas alta en el grupo
norgestomet-alfaprostol que en el grupo de Syncro-Mate-B
(74.5 vs 62.5%).

Brown et al. (1988) utilizaron Syncro-Mate-B para
sincronizar el estro en vaquillas ciclando, el implante
durd colocado nueve dias ademds de una aplicacién de 5 mg
de valerato de estradiol intramuscular al momento de quitar
el implante, las vaquillas fueron observadas cada 6 hr.
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durante 120 hr. después de quitar el implante. Estos
investigadores encontraron una respuesta al estro de 50.2%
y un grado de sincronfa del 79%, la tasa de concepcidén fue
de 40.6%, con una tasa de prefiez de 36.6%.

Bretzlaff y Madrid (1989) trabajaron con implantes de
Norgestomet en cabras lecheras en anestro estacional en
tres hatos, los implantes contenian 3 mg de Norgestomet
colocados 11 dias en la base de la oreja, ademds de una
aplicacidén de Cloprostenol (50mg) y PMSG (500 UI) 24 horas
antes de quitar el implante. Después de quitar el implante,
el estro ocurrid en el 100% de las cabras en 19.4%4.9 hr.,
91% a las 22:7.0 hr. y en 100% a las 18.0%2.2 hr. en los
hatos A, B, C, respectivamente. La tasa de prefiez fue de
56, 67 y 27 ¥ en los hatos A, B, C, respectivamente.

2.4. Hormonas glucoprotéicas.

La familia de 1las hormonas glucoprotéicas estd
formada por las hormona Luteinizante (LH), hormona
Foliculoestimulante (FSH), Gonadotropina Coriénica (CG) 'y
hormona estimulante de la Tiroides (Tirotropina; TSH).
Todas ellas poseen una misma subunidad estructural y un
mecanismo de accién comin. Ademés, cada hormona
glucoprotéica es Gtil clinicamente como agente terapéutico
o de diagnéstico (McDonald, 1991). :

2.4.1. Quimica.

Las hormonas glucoprotéicas han sido purificadas y
caracterizadas, en varias especies se han clonado los genes
que las codifican. Las proteinas existen como heterodimeros
formados por subunidades unidas por enlaces no covalentes
que se designan Y (Pierce y Parsons, 1981). Las
subunidades de cada hormona son casi idénticas y estén
codificadas por el mismo gen, mientras que la especificadad
biolégica reside en las diferentes subunidades que estéin
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codificadas por genes separados (Fiddes y Talmadge, 1984).
Las subunidades de la CG y de la LH, en las cuales el 82%
de los 115 primeros aminodcidos es idéntico. la similaridad
en la secuencia de las otras subunidades oscila entre el
25 y el 40%.

Las subunidades b4 derivan de precursores gque
contienen wuna secuencia sefial tipica de 1las proteinas
secretadas (Von Heijne, 1983); poseen cinco (subunidad )
o seis (subunidad ) uniones disulfuro internas (Ryan et
al., 1988). El contenido de hidratos de carbono de cada una
de la glucoproteinas es variable por las diferencias en el
nimero y la localizacién de los sitios de glucosilacién
(Baenziger y Green, 1988). La subunidad , comin a las
cuatro hormonas, contiene dos cadenas de oligosacaridos
unidos a la asparagina; las subunidades de la CG también
posee cuatro fracciones de carbohidratos unidos a 1la
serina. Si bien 1los carbohidratos unidos por enlaces
covalentes no son necesarios para la dimerizacién de Y
o para fijacién al receptor, se requieren para la
activacién de este dltimo (Sairam y Bhargavi, 1985). Cada
hormona glucoprotéica es secretada como una mezcla
heterogénea cuyos componentes difieren en la cantidad de
sulfatoc y &cido sidlico unido a las distintas cadenas de
carbochidratos. las isoformas pueden diferir en
bioactividad, potencia en los inmunoandlisis o en ambas
(Goodman et al., 1991). '

2.5. Hormonas gonadotropicas.

Las gonadotropinas FSH, LH y CG son necesarias para
la ovulacién, la espermatogénesis y la biosintesis de los
esteroides sexuales. Durante mas de 30 afios se han empleado
preparados de gonadotropinas de composicién y pureza
variable para estimular la fertilidad. La primera
aplicacién de las gonadotropinas para inducir la ovulacién
en mujeres hipogonatr6ficas fue realizada por Gemzell en
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1958 con extractos de hip6fisis humana. La dificultad y el
costo de la obtencién de hip6fisis humanas, junto con el
desarrollo de preparados de gonadotropinas urinarias, hizo
que esa forma de terapia tuviera una duracién breve. El
primer embarazo logrado como resultado del tratamiento con
gonadotropinas wurinarias fue publicado en 1962 por
Lunenfeld {Goodman et al., 1991).

2.5.1. Secrecibén y acciones fisioldgicas.

A pesar de un gran nimero de. observaciones
experimentales sobre la secrecidn y las acciones de las
gonadotropinas, el conocimiento de estas &reas dista mucho
de ser completo. La mayoria de los estudios se ha realizado
en especies diferentes de las cuales provenia la hormona y
en algunos casos se han usado preparaciones impuras, lo
cual puede ser la causa de respuestas andémalas. Las
observaciones sobre las respuestas de las génadas humanas
normales a las gonadotropinas humanas ain son relativamente
fragmentarias (Goodman et al., 1991).

2.5.2. Secrecién.

La LH y la FSH son producidas y secretadas por el
mismo tipo de células de la hipb6fisis, los gonadotrofos. La
gecrecién de estas dos hormonas estd regulada por 1los
esteroides sexuales del plasma mediante un mecanismo de
inhibicidén por retroalimentacién. Como se describe méas
adelante, un solo factor regulador hipotalamico controcla la
secrecién de FSH y LH (Goodman et al., 1991).

En la infancia y en la prepubertad, las
concentraciones de FSH y LH en plasma son detectables, pero
bajas. En 1la pubertad, 1la secrecidén gonadotréfica se
duplica por un aumento de la amplitud y la frecuencia de
los pulsos de GnRH (Marshall y Kelch, 1986; Stanhope y
Brook, 1988). En los hombres, las concentraciones
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plasmidticas de FSH y LH son relativamente constantes,
mientras que la secrecién en las mujeres es algo mas
elevada y varia segin la fase del ciclo menstrual. En las_
mujeres normales, la produccién diaria de LH llega a 500 a
1.000 UI y aumenta 3 y 6 veces en la ovulacidén y luego de
la menopausia. En algunos trastornos gonadales, las
concentraciones de gonadotropinas se elevan a causa de la
disminucién de los niveles de esteroides sexuales y de la
pérdida con la GnRH, las gonadotropinas son secretadas en
forma pulsatil, lo cual explica las oscilaciones minuto de
las concentraciones plasmiticas. Los tumores hipofisiarios
pueden secretar, rara vez, una o ambas gonadotropinas

(Snyder y Sterling, 1976).

2.5.3., Acciones gsobre el ovario.

Durante la fase folicular del ciclo ovdrico comienza
el crecimiento de grupos sucesivos de pequefios foliculos y
cuando la ovulacién ya 'res inminente, se encuentran
foliculos en todas las etapas de desarrollo. Esta respuesta
ovirica se debe a la accidén predominante de la FSH, vy
durante esta fase los estrégenos son los principales
productos secretorios del ovario (Goodman et al., 1991).

Poco después de la ovulacién se producen en ré&pida
secrecidén una serie de modificaciones ovAricas mediadas,
posiblemente, por un aumento brusco de la secrecién de FSH
y LH; este aumento se debe a un efecto de retroalimentacidén
positiva de los -‘estrfgenos sobre 1la secrecidén de
gonadotropina. Los foliculos mas grandes se expanden con
rapidez; los que estdn justamente en la etapa apropiada de
desarrollo para favorecer la ovulaciodn, sufren
modificaciones citolégicas en la granulosa que tienden a la
luteinizacién y presentan una hiperemia intensa en la teca
interna. Un &rea de 1la superficie de 1los foliculos
dominantes se adelgaza y sufre una disolucién dejando una
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abertura a través de la cual sale lentamente el ligquido
folicular viscoso que arrastra células descamadas de la
granulosa y el climulo que contiene el 6vulo. Los foliculos
grandes no estin destinados a la ovulacidén, tal vez por
encontrarse en una etapa indebida de, desarrollo vy
permanecen avasculares comenzando una serie de cambios
regresivos. Mientras dura la ovulacién, una atresia general
invade todos los otros foliculos que poco antes maduraban
bajo la influencia de la FSH y, en ciertas especies el
proceso atrésico Be extiende también al cuerpo liiteo
residual de ciclos anteriores. Resulta tentador atribuir
los cambios regresivos.del ovario, cuyo paralelismo con la
ovulacién y la luteinizacién es tan pronunciado, a una
accidén de la LH (Goodman et al., 1991).

Las primeras etapas de tumefaccién folicular
preovulatoria estdn acompaiiadas por evidencias de 1la
primera secrecidén de progesterona. Esto ha sido demostrado
en especies que requieren la accidén luteotréfica de 1la
prolactina asi como en aquellas que no la necesitan. La
influencia critica es ejercida por la LH, la cual mantiene
el cuerpo liteo hasta que la secrecibn ae estrbgenos y
progesterona declina en forma suficiente para iniciar la
menstruacién, comenzando 1luego un nuevo ciclo. 8i el
embarazo se produce, la CG producida por 1las células
trofoblésticas de la placenta mantiene el cuerpo liteo
(Goodman et al., 1991). '

Las mediciones de 1las gonatropinas en el plasma
durante todo el ciclo menstrual muestran que la FSH esta
elevada durante la fase folicular y cae lentamente antes de
elevarse de nuevo a mediados del ciclo; su concentracidn
llega al minimo durante la base litea. La LH muestra un
maximo llamativo en la mitad del ciclo, usualmente en el
mismo dia en que se produce el maximoc de FSH. Este aumento
brusco de la secrecién de LH se observa inmediatamente
antes de la ovulacién (Faiman y Ryan, 1967).
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2.5.4. Mecanismo de accidn.

Los receptores especificos de las gonadotropinas se
encuentran sblo en los tejidos gonadales. En el ovario, la
LH se fija a la superficie de las células de los grandes
foliculos de la granulosa; en los testiculos se une a las
células de Leydig. Recientemente se han purificado las
proteinas de los receptores y pronto se han de conocer sus
estructuras primarias (Kusuda y Dufau, 1988). La FSH se
fija a la superficie de las células de Sertoli en los
testiculos. Los receptores para la LH y la FSH estan
acoplados a la adenilciclasa por medio de una proteina
reguladora de la fijacién del nuclebétido de guanina (Gs).
La elevacién del AMP ciclico intraceluldr incrementa la
cantidad del complejo de enzimas mitocondriales que degrada
en forma oxidativa la cadena lateral del colesterol; esta
reaccién es el paso limitante en la conversién de
colesterol en pregnenolona (Trzeciak et al., 1986). Si bien
en la corteza suprerrenal se produce un efecto similar en
respuesta a la corticotropina, 1la produccién total de
esteroidogénesis est& limitada por la disponibilidad de
colesterol libre en este tejido. Se desconoce si existe un
mecanismo similar para la regulacién de la sintesis de los
esteroides sexuales en las gbnadas. Si bien el mecanismo
por el cual la gonadotropina estimula la gameotogénesis no
es totalmente conocido, también est& mediado por el AMP
ciclico (Goodman et al., 1991).

2.5.5. Niveles de LH en cabras.

El brote ovulatorio de LH es relativamente
prolongado, dura nueve horas, y los niveles sanguineos
pueden alcanzar valores pico de 70 ng/ml. La LH permanece a
niveles basales durante la mayor parte del ciclo (McDonald,

1991).
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Kanai e Ishikawa (1988) colectaron muestras de sangre
cada 10 minutos por 4 horas en cabras Shiba. Ellos
detectaron durante el ciclo distintos pulsos de LH con una
vida media de 20 minutos. La frecuencia de los pulsos de LH
disminuyeron hacia 1la mitad de 1la fase luteal e
incrementaron significativamente en la fase folicular. La
concentracién de progesterona fue significativamente
correlacionada con 1la frecuencia pulsdtil de LH. Estos
mismos investigadores en otro trabajo reportaron que la
secrecién de pulgitil de LH con amplitudes menores de 1 ng
ml comenzaron dentro de 1-2 semanas después del parto y
fueron seguidas por el retorno al estro dentro de 15-66
dias depués del parto.

Simplicio (1986) trabajdé con cabras de raza Espafiola
y determiné durante la época de anestro la concentracién
basal en suero de LH obteniendo valores promedio de 0.41%
0.03 ng/ml, la concentracién pico de LH fue de 4.0t 1.47
ng/ml y la amplitud del pulso fue de 3.4% 1.49 ng/ml. La
pulsacién de los picos ocurrié a intervalos de 3.75 hr.
Durante la fase luteal la pulsacién de los picos ocurrié a
intervalos de 2.27 hr; la concentracién basal y pico de LH
promedid 0.3% 0.02 y 6.3% 0.73 ng/ml, respectivamente, y la
amplitud del pulso fue de 5.7t 0.87 ng/ml. El pico de LH
ocurrié a intervalos de 1 hora alrededor del tiempo del
estro. Un dia antes del estro, la concentracién basal y
pico de LH promediaron 1.4f 0.15 y 10.4% 1.05 ng/ml
respectivamente y la amplitud del pulso fue de 8.7 1.04
ng/ml.

Buttle y Morant (1986) determinaron la concentracién
del LH en plasma por 24 hr. cada 15 minutos en cabras a los
25, 60, 90 y 120 dias de la gestaciém y en cabras vacias
ciclando en los dias 10-14 del ciclo estrual. La
concentracién de LH en plasma fue menor durante la prefiez
con una media por encima de 0.9 ng/ml, significativamente
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diferente de la media de 1.4 ng/ml encontrada en los dias
10-14 del ciclo estrual. Los cambios ciclicos en la
concentracién de ILH pueden ser demostrados durante la
prefiez en la mayoria de los animales, la amplitud fue menor
y con una periodicidad de 4~ 5 hr.

Otros investigadores trabajaron con cabras adultas y
cabras jévenes ciclando, ellos rxeportaron que el
surgimiento de LH ocurrié 16x S5 y 13t 3 hr. después de
comenzado el estro y la ovulacidén ocurrié 20+ 3 y 20% 4 hr.
depués de que ocurrid el estro (Gonzdlez-Stagnaro et al.,
1983).

Bretzlaff et al. (1988) inyectaron PGFz en cabras
lecheras prefiadas, las cabras abortaron Yy presentaron
ciclos cortos, la LH surgié durante un ﬁe}io&o de 60 hr.
después de la aplicacién. El intervalo del tratamiento al
surgimiento de LH fue significativamente largo en cabras
con ciclos cortos (71 hr) que en aquellas con ciclos
normales (58 hr). El1 &rea bajo la curva de LH fue
significativamente menor en cabras con ciclos cortos.

Homeida y Cooke (1989) aplicaron en cabras S0 UI de
oxitocina 2 wveces al dia en los dfas 3-6 después de
completar el ciclo estrual normal, ellos reportaron que la
concentracién de LH y estradiol 17 en plasma no fueron
diferentes entre el estro natural y el estro inducido.

Bretzlaff et al. (1991) trabajaron con cabras no
lactantes en anestro traténdolas con norgestomet,
GnRH, Norgestomet md&s GnRH y testigo. El tiempo del final
del tratamiento a la concentracién pico de LH fue de 56t
4.0, 28+ 4,7, 34% 4.3 y 41%* 9.7 horas, respectivamente. La
concentracién pico de LH fue mejor y ocurribd después en las
cabras tratadas con norgestomet.

2.6. Hormona Gonadotropina coriénica (CG).

La gonadotropina corifénica es una hormona de 1la
gestacién humana; es secretada por los sinciotrofoblastos
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de la placenta fetal ya a los 7 dias después de 1la
ovulacién y pasa a la sangre en cantidad suficiente para
mantener la funcién litea e impedir el siguiente periodo
menstrual; la secrecién de LH continfia suprimida a causa de
las crecientes concentraciones de estrfgenos y progesterona
(Goodman et al., 1991).

La CG es detectada en orina por inmunocandlisis varios
dias antes de la primera falta del periodo menstrual, lo
cual constituye la base de la prueba del embarazo més
usada. Luego, la cantidad excretada aumenta rédpidamente
hasta un miximo de 6 semanas después de la ovulacifn,
declina a lo largo del mes siguiente y se estabiliza en un
nivel inferior durante el resto del embarazo (Goodman et
al., 1991). e

Las alteraciones del cuerpo liteo qﬁe se producen al
comienzo de 1la gestacién reflejan el intenso estfimulo
proporcionado por la accién de la CG similar a la LH.
Durante el embarazo, las concentraciones del lactégeno
placentario aumentan progresivamente; é&ste también es
luteotréfico y puede desempefiar alguna funcién junto con la
CG para estimular la produccién de esteroides por el cuerpo
lGteo. Con 1la creciente secrecién de estr6geno vy
progesterona por la placenta durante el tercer mes, los
ovarios y el curpo lGteo ya no son esenciales para mantener
la gestacidén, pero é&ste fltimo no sufre una modificacién
pronunciada en este momento. En cambio, se observa una
lenta regresidén que, histolSgicamente, no se 1llega a
completar ni ain en el momento del parto. Ante la gran
cantidad de CG presente durante el embarazo, el resto del

ovario permanece inactivo (Goodman et al., 1991).
2.6.1 Absorcidn, destino y excrecidn.
Las gonadotropinas originales en la hip6fisis o 1la

placenta 8on efectivas 86lo s8i se administran por
inyeccién, usualmente intramuscular. Es dificil medir con
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exactitud la velocidad de depuracién de las gonadotropinas
del plasma a causa de su heterogeneidad estructural y de la
secrecién pulsétil de fondo de las hormonas endfgenas. No
obstante, los estudios indican que la LH, la FSH y la CG
desaparecen del plasma con una vida media de 2,2 2,9 y 5,6
horas, respectivamente (Bennett y McMartin, 1979). la vida
circulatoria prolongada de estas hormonas glucoprotéicas
con relacién a muchas otras hormonas peptidicas se debe a
su resistencia a la degradacién metabdlica en la mayoria de
los 1lechos tisulares. La depuracién de las hormonas
glucoproteicas inyectadas se realiza por filtracién
glomerular y posterior degradacién en los tibulos renales
proximales o excrecién por la orina (sin modificar). 1la
remocién de los residuos de dcido sidlico da como resultado
su rapida depuracién total por el sistema reticulo
endotelial hepatico (Morell et al., 1971). Asi, Bi bien los
residuos de acido s8idlico no son necesarios para la
actividad agonista en los receptores correspondientes, son
criticos para la actividad in vivo.

2.7. Hormona liberadora de gonadotropina.

Unas de estas hormcnas hipotaldmicas, la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) (también denominada
horména liberadora de la hormona luteinizante (LHRH]), es
responsable de la regulacién de la secrecidén de la FSH y la
LH en los mamiferos. La GnRH endSgena humana es activada a
partir de una proteina de 92 aminoacidos que también actda
como precursor de un peptido inhibidor de la secrecién de
prolactina (Adelman et al., 1986). La GnRH madura es un
decapéptido con extremos amino y carboxilo terminales
bloqueados; es idéntico en todas las especies de mamiferos
estudiadas hasta el momento. Se han sintetizado miles de
andlogos de la GnRH en busca de agonistas y antagonistas
con propiedades farmacolbégicas tutiles (Goodman et al.,
1991).
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2.7.1. Quimica.

La mayoria de los agonistas de la GnRH sintetizados
hasta el momento contiene una o dos sustituciones en la
cadena peptidica; 1la glicina en la posicién 6 es
reemplazada por d-aminodcidos hidr6fobos y la glicinamida
en la posicién 10, por la N-etilamina. Estos péptidos son
mis resistentes a la protedlisis y se fijan con mayor
afinidad a los receptores de la GnRH ( y a las proteinas
plasmaticas) que la hormona matural. Su depuracién in vivo
estd reducida y su potencia es mayor (Karten y Rivier,
1986) .

La estructura de los antagonistas de la GnRH presenta
un nuimero mayor de sustituciones; los aminocdcidos 1 y 3
son reemplazados por D-aminodcidos hidréfobos y 1las
sustituciones ya descritas para los agonistas se conservan.
Lamentablemente, los antagonistas de 1la GnRH también
provocan la liberacidén de histamina y producen reacciones
anafilactoideas en animales. Una nueva generacién de
antagoniastas de la GnRH con una actividad liberadora de
histamina menos potente se encuentra en investigacién
(Bajusz et al., 1988; Ljungquist et al., 1988).

2.7.2. Secrecién.

La GnRH endb6gena es secretada por el hipotdlamo en
forma pulsitil y la frecuencia y la amplitud de los pulsos
son criticos para el control de 1la secrecién de
gonadotropina por la hipéfisis. Para el mantenimiento
adecuado de la gametogénesis y esteroidogénesis se requiere
un pulsoc de frecuencia normal entre 0.5 y 1l/hora, ya Qque
las frecuencias mayores O menores provocan una secrecidn
subéptima de gonadotropinas. La secrecién de GnRH Be
encuentra bajo control por retroalimentacién de 1los
esteroides sexuales y también estd modulada por vias
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neuronales adrenérgicas y mediadas por péptidos opioides
(Marshall y Kelch, 1986).

2.7.3. Mecanismo de accién.

Los agonistas y antagonistas de GnRH se fijan a los
receptores especificos de la superficie celular de los
gonadotrofos de 1la hip6fisis. Estas glucoproteinas de
transmembrana han sido purificadas y pronto se conoceri su
estructura. La fijacidén de la GnRH estimula la sintesis y
la secrecién de gonadotropina mediante un mecanismo efector
que implica la movilizacién del ca' intracelular y la
activacién de 1la proteinogquinasa C. La sintesis de
gonadotropina es estimulada en el nivel de la transcripéién
del gen. Existen pocas evidencias que apoyen la idea de una
accién directa de la GnRH sobre las gbnadas humanas, si
bien esto sucede en otras especiés . Como ya se ha
mencionado, la exposicidn continua de los gonadotrofos a la
GnRH 1lleva a 8u desensibilizacién. Aparentemente estén
implicados diversos procesos, entre ellos el
desacoplamiento de los receptores de GnRH y sus efectores,
el secuestro intracelular de los receptores y la deplecidn
de los depositos de las gonadotropinas (Hazum y Conn, 1988;
Huckle y Conn, 1988).

2.7.4. Absorcibn, destino y excrecién.

Dado que los agonistas de la GnRH son poco absorbidos
por via oral, se administran por via intravenosa,
subcutdnea o intranasal. Los antagonistas de la GnRH que
estdn actualmente en estudio son mids hidréfobos que la GnRH
nativa o sus andlogos antagonistas y la administracidén oral
puede resultar practica (Goodman et al., 1991).

La GnRH se distribuye en un volumen aparente que se
aproxima al espacio extracelular, del cual es depurada con
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una vida media de 2 a 8 minutos. Los anidlogos agonistas de
GnRH sintéticos son depurados m&s lentamente debido a su
relativa resistencia a las proteasas tisulares y a su
fijacién a las proteinas plasmaticas; el leuprolide tiene
una vida media en la circulacién de 3 horas. La depuracién
se realiza a través del rifibn y parcialmente degradada y
excretada por orina (Handelsman y Snerdloff, 1986).

2.8. Estrbégenos.

La produccién controlada y ciclica de estrbégencs y
progesterona es exclusiva del ovario. Estas hormonas
desempefian una funcién vital en la preparacién del tracto
reproductor femenino para la recepcién del esperma y la
implantacién del 6vulo fertilizado. Ademds, muchas
caracteristicas de los habitos femeninos est&n bajo 1la
influencia de estos agentes. El conocimiento actual acerca
de la sintesis y la accién de las hormonas ovaricas ha
permitido la intervencién terapéutica racional en ciertas
enfermedades. Sin embargo, son més empleados las agentes
capaces de reproducir o antagonizar los efectos de estas
hormonas y que se utilizan como antisépticos o para el
tratamiento de ciertas neoplasias (Goodman et al., 1991).

2.8.1. Quimica.

La actividad estrogénica es compartida por muchos
compuestos esteroideos y no esteroideos. Los estrfgenos mas
potentes que se encuentran en la naturaleza son 17
estradiocl, estrcna y el estriol. Cada una de estas
moléculas es un esteroide de 18 &atomos de carbono que
contiene un anillo fendlico A {(un anillo aromdtico con un
grupo hidroxilo terminal en el carbono 3) y un grupo

-hidroxilo o cetona en la posicién 17 del anillo D. El
anillo fenblico A es la principal caracteristica
estructural responsable de la fijacién especifica y de alta
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afinidad de estrégenos (Jordan et al., 1985; Duax et al.,
1988) . La mayoria de las sustituciones alquilicas sobre el
anillo A alteran esta unién, pero las sustituciones en los
anillos C o D pueden ser toleradas.

Ciertas alteraciones gquimicas de los estrégenos
naturales loes hacen efectivos por boca, en gran medida
protegiéndolos de la inactivacién por el higado. Uno de los
estrégenos potentes conocidos, el etinilestradiol, en un
ejemplo de este tipo en el cual los elementos del acetileno
estidn unidos al carbén 17. Este estrf6geno y algunos de sus
derivados son muy usados y también se incorporan junto con
compuestos del tipo de la progesterona para la regulacién
del ciclo menstrual y el control de la fertilidad (Goodman
et al., 1991).

Los compuestos no esteroideos que poseen actividad
estrogénicas se presentan en la naturaleza en diversas
plantas, entre ellos se encuentra la flavona, la isoflavona
vy los derivados del cumestano (fitoestrdgenos). Muchos de
estos compuestos policiclicos contienen un anillo fendlico
que es similar al anillo A de los esteroides. Uno de los
primeros estrdgenos no esteroideos que fueron sintetizados
(y aun el mas potente) fue el dietilestilbestrol. Cuando se
visualizan en su conformacién trans, la semejanza
estructural entre el dietilestilbestrol y el estradiol es
evidente. Si bien la potencia estrogénica del
dietilestilbestrol depende de la especie, en la mayoria de
los ensayos biolégicos es tan potente como el estradiol. A
diferencia de los estrégenos naturales, es muy activo
cuando se administra por boca y su accién luego de una sola
dosis es mas prolongada; estas propiedades son compatibles
con su menor degradacién en el organismo. La introduccién
de un estrédgeno de poco costo, abundante y activo por via
oral en un momento en que los productos naturales eran
escasos constituydé un hito fundamental en el desarrollo de
la terapia endocrina efectiva (Goodman et al., 1991).
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2.8.2. Biosintesis.

Los esteroides estrbégenos son formados finalmente a
partir de la androstenediona o de la testosterona como
precursores inmediatos. La reaccidn implica la
aromatizacién del anillo A y se cataliza en tres pasos por
un complejo de monooxigenasas (aromatasa) que emplea NADPH
Y oxigeno molecular como cosustratos (Miller, 1988). En la
primera etapa de esta reaccién, el C 19 (el grupo metilo
angular situado en el C 10 del precursor andrdgeno) es
hidroxilado. Una segunda hidroxilacién da como resultado la
eliminacién del grupo hidroximetilo del C 19 recientemente
formado y wuna hidroxilacién final en el C 2 da un
intermediario inestable que sufre una reordenacién y forma
el anillo €fendlico A. La reaccién total consume tres
moléculas de oxigeno y tres moléculas de NADPH (Goodman et
al., 1991).

La actividad de aromatasa reside en una glucoprotefina
de transmembrana (P¢so,ares) hombéloga con la familia de
monooxigenasas del citocromo Piso; también es esencial una
flavoproteina ubicua, la NADPH-citocromo Psso reductasa.
Ambas protefinas estin 1localizadas en el reticulo
endoplasmdtico de las células de granulosa ovarica, células
testiculares de Sertoli 24 Leydig, adipocitos,
ginciciotrofoblastos placentarios, el blastocito de
preimplantacién y diversas regiones del cerebro, incluyendo
el hipotdlamo (Goodman et al., 1991).

Los ovarios son la fuente principal de estrégenos de
las mu‘eres premenopasicas. El principal producto de
secrecién es el estradiol, sintetizado por las células de
granulosa a partir de precursores androgénicos
proporcionados por las células de la teca. Aqui, como en
otros t2jidos, 1l1la actividad aromatasa es inducidas por
hormonas como las gonadotropinas que elevan las
concentraciones intracelulares de adenosina 3,
5’ -monofosfato (AMP ciclico). Las gonadotropinas y el AMP
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ciclico también aumentan la actividad de la enzima que
activa la cadena lateral del colesterol y facilita el
transporte de este dltimo ( el precursor de todos los
esteroides) a la mitocondria de las células que sintetizan
esteroides. Estas transformaciones tienen lugar
principalmente en el higado, donde la interconversidén entre
estrona Y estradiol es catalizada por la
17-hidroxiesteroide deshidrogenesa. Los tres estrfgenos son
excretados en la orina como glucurdnios y sulfatos, junto
con un numero de productos menores relacionados, formando
complejos solubles en agua (Goodman et al., 1991).

En los hombres y en la mujeres posmenopdusicas, 1la
principal fuente de estrbdgenos es el tejido adiposo. En
este y otros tejidos periféricos, la estrona es
sintetizada a partir de la dehidroepiandrosterona, que es
secretada por la corteza suprarenal. Asi, la contribucién
del tejido adiposos a la reserva de estrégenos es regulada °
en parte por la disponibilidad de 1los precursores
androgénicos (Mendelson y Simpson, 1987).

Durante la gestacifn, la placenta sintetiza gran
cantidad de estrbgenos, empleando la
deshidroepiandrosterona fetal y su derivado 16 -hidroxilado
para producir estrona y estriol, respectivamente. Asi, la
orina humana de la embarazada es una fuente abundante de
estrégenos naturales. La yegua prefiada excreta mas de 100
mg diarios, un récord sélo superado por el semental que, a
pesar de claras expresiones de virilidad, excreta mas
estrégenos que cualquier otra criatura viviente (Goodman et
al., 1991).

2.8.3. Acciones fisioldgicas sobre la hipdfisis.

Las acciones precisas de los estrdogenos sobre la
actividad secretora de la adenohipéfisis son dificiles de
definir. En el ciclo sexual normal de los mamiferos, los
cambios estructurales y gecretorios en el ovario son
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inducidos por 1la secrecién precisamente espaciada vy
secuencial de las gonadotropinas de 1la hipéfisis. Los
mecanismos centrales Y los sucesos que llevan a la
secrecién ciclica de las gonadotropinas y que inician la
pubertad y el desarrollo gonadal se desconoce.

Una dificultad c¢onceptual es que apararentemente
existe una s8ola hormona liberadora de gonadotropina,
LHRH/FSHRH o GnRH; esta hormona incrementa la secrecién
hipofisiaria de la LH y FSH. Las concentraciones sanguineas
variables de cada gonadotropina durante el ciclo menstrual
sugieren que podria existir otra hormona reguladora para
explicar la independencia aparente de su secrecién. Sin
embargo, los complejos efectos de retroalimentacién de los
esteroides sexuales y tal vez otros factores gonadales
socbre 1la hipb6fisis y el hipotdlamo influyen sobre la
secreciébn y la accién de la GnRH y este efecto puede
explicar los patrones divergentes de liberacidén de cada
gonadotropina (Schally, 1978).

Si bien 1la generalizacién es ‘prematura, ciertas
interrelaciones parecen definidas. Dado que el foliculo
ovdrico crece bajo la influencia de la FSH, la creciente
cantidad de estrfgeno producido disminuye la liberacién de
GnRH y en consecuencia suprime la secrecién de FSH. Bajo la
influencia de la FSH, las células de la granulosa de los
foliculos de Graaf también pueden secretar inhibina, que
por retroalimentacién disminuye la secrecién de FSH. Lla
inhibina, descrita por primera vez en el testiculo, es un
glucopéptido que también es producido por los ovarios y la
placenta (DedJong, 1988); é&sta hormona suprime la secrecién
de FSH mas que la secreciém de LH (Ying, 1988). Si bien los
estrbgenos disminuyen la secrecidén de FSH, tiene un efecto
bifdsico sobre la LH. La répida tumefaccidén del foliculo,
que culmina en la ovulacién, se debe al pico de LH que se
produce en la mitad del ciclo, probablemente por una mayor
liberacién de GnRH as{ como una mayor sensibilidad de la
hipé6fisis, inducida por los estrb6genos, frente a la hormona



43

reguladora. Se desconoce cémo se selecciona para su ruptura
y ovulacién uno de los muchos foliculocs que se desarrollan
bajo la influencia de la FSH en los primates (Goodman et
al., 1991).

La secrecién de progesterona comienza durante la
formacién del cuerpo amarillo y continida durante toda su
vida funcional. El1 contrcl de la secrecién del cuerpo
amarillo es manejado por diversas especies en formas
diferentes. En las mujeres Be encuentra bajo el control de
la LH (Goodman et al., 1991).

El mayor misterio es la naturaleza ciclica y pulsatil
relativamente precisa de 1la secrecién hipofisiaria de
gonadotropinas y, en consecuencia, de la secrecidn ovarica
de estrbégencs y progestdgenos. Ademds de las oscilaciones
mas prolongadas y amplias de las gonadotropinas durante el
ciclo menstrual, existen variaciones més pequefias y cortas
de las concentraciones plasmiticas de gonadotropinas en las
mujeres normales. La importancia de la secreci6n pulsatil
que causa estas variaciones se desconoce (Goodman et al.,
1991) . '

Por el contrario, la secrecién diaria total de
gonadotropinas en los hombres es muy estable, Bi bien
durante el curso del dia es variable. En el hombre 1la
secrecién de FSH y LH puede ser inhibida por estrdgenos e
inhibina; como resultado, se detiene la espermatogénesis,
se atrofian 1los tadbulos testiculares y 1los cambios
regresivos en el tracto genital muestran que la secrecién
de andrdgenos estd reducida.

Cuando los ovarios o los testiculos son extirpados o
dejan de funcionar, existe una superproduccién de FSH y LH,
que son excretadas en la orina. La medicién de las
gonadotropinas urinarias o plasmidticas son pruebas clinicas
valiosas y se emplean para evaluar la funcién hipofisiaria
y mostrar la efectividad de las dosis de reposicién de
estrbégenos o testosterona que, en cantidades que podrian
considerarse fisiol6gicas, inhiben especificamente 1la
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produccién excesiva (Goodman et al., 1991).

2.8.4. Mecanismo de accibn.

Los estrogenos, como otras hormonas esteroideas,
actlan regulando la transcripcién de un nimero limitado de
genes. Las hormonas se difunden en forma pasiva a través de
las membranas celulares, se distribuyen en las células y
finalmente se fijan a un receptor nuclear para estrdgenos.
Esta protefina, que se encuentra en los tejidos que
responden a los estrbgenos (tracto reproductor femenino,
mama, hip6fisis e hipotdlamo), es una proteina fijadora de
DNA homéloga con los receptores de otras hormonas
esteriodeas, vitamina D, &cido retincico y hormonas
tiroideas. Una vez activado por el ligando, el receptor de
estrbégenog se fija a Bsecuencias especificas de DNA
(elementos de respuesta a las hormonas) que estimulan la
transcripcién de genes adyacentes. El namero total de
proteinas que son inducidas por el estrfgeno no es bien
conocido, pero se calcula entre 50 y 100 (Gorski et al.,

1986; Evans, 1988; Beato, 1989).

2.8.5. Absorcifén, destino y excrecién.

Los estrdgenos usados en terapéutica son en general
facilmente absorbidos a través de la piel, mucosas y tracto
gastrointestinal. Cuando se aplica para una accidén local,
la absorcién a menudo es suficiente para causar efectos
sistémicos. La absorcién de la mayoria de los estrbgenos
naturales y sus derivados en el tracto gastrointestinal es
rapida y completa. Asi, la limitada efectividad oral de los
estrdgenos naturales ésteres no se debe a wuna mala

absorcidén sino a su metabolismo hepdtico, como se comenta

mis adelante.
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Los estrfgenos son préicticamente insolubles en agua.
Cuando se inyectan disueltos en aceite son absorbidos vy
metabolizados con rapidez. Los ésteres arilicos vy
alquilicos del estradiol son menos polares a medida que el
tamafio de los sustituyentes aumenta; en consecuencia la
velocidad de absorcién de 1los preparados oleosos es
reducida progresivamente y la duracién de su accién se
prolonga. Las dosis terapéuticas de compuestos como el
Valerato o el Cipionato de estradiol son absorbidas a lo
largo de varias semanas luego de una sola inyeccién
intramuscular (Goodman et al., 1991).

Los estrbgenos y sus ésteres son tratados en el
organismo en forma muy similar a las hormonas enddgenas. La
inactivacién del estrfgeno se realiza principalmente en el
higado. Una cierta proporcidén del estrbégeno se excreta en
la bilis y luego es reabsorbida en el intestino. Durante
esta circulacién enterohepitica, el estrdgeno se degrada
por conversién a productos menos activos como estriol y
otros numerosos estrbdgenos por oxidacién a sustancias no
estrégenas y por conjugacién con los 4cidos sulfarico y
glucurénico.

El etinilestradiol es activo por via oral ya que su
inactivacidén en el higado y otros tejidos es muy lenta.
Esto explica la gran potencia intrinseca del andlogo. En
forma similar, los estrégenos no esteroideos son degradados
lentamente (Goodman et al., 1991). '

Los estrfgenos naturales circulan en la sangre en
asociacién con albimina y globulina fijadoras de hormonas
sexuales (Heyns, 1977). Una proporcidn importante de
estrégeno se encuentra en forma de conjugados, en
particu_ar sulfato, que son excretados por el rifién.
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2.9. Eicosanoides.

Se han identificado familias diferentes de autaccides
que derivan de 1los fosfoslipidos de membrana: los
eicosanoides, que se forman a partir de ciertos A&cidos
grasos poliinsaturados (en especial, &cido araquidénico),
incluyen prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxano Az y
leucotrienos; y fosfolipidos modificados, representados en
la actualidad por el factor activador plaquetario (FAP).
Los eicosanoides son prevalecientes en extremo y han sido
detectados en casi todos los tejidos y liquidos orgénicos.
Su produccién aumenta en respuesta a diversos estimulos y
producen un amplio espectro de efectos biolbégicos. Aungque
sus precursores estian ampliamente distribuidos, el FAP es
formado por un nimerc méds pequefio de tipos celulares, en
particular leucocitos circulantes y plaquetas y células
endoteliales. Sin embargo, debido a 1la amplia distribucién
de estas células, las acciones.del FAP pueden manifestarse
virtualmente en cada 6rgano y tejido del organismo (Goodman

et al., 1991).

2.9.1. Quimica y biosintesis.

Se denomina eicosanoides a las familias de
prostaglandinas, leucotrienos y compuestos relacionados
porgque derivan de los 4&dcidos grasos esenciales de 20
carbonos, que contienen tres, cuatro © cinco enlaces
dobles: Aacidos 8,11,14- eicosatrienoico (acido dihomo- -
linoleico), acido 5,8,11,14-eicosatetraenocico (acido
araquidénico) y &acido 5,8,11,14,17-eicosapentaenoico. En el
hombre, el arquidonato es el precursor mds abundante y
deriva del acido linoleico (dcido 9,12-octadecadiencico) de
la dieta o0 es ingerido como un constituyene de ella. Luego,
el arqguidonato es esterificado a los fosfolipidos de las
membranas celulares o a otros lipidos complejos. Dado gque
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la concentracién de aragquidonato libre celular es muy baja,
la biosintesis de eicosasnoides depende principalmente de
su disponibilidad para las enzimas que los sintetizan; esto
resulta de su liberacién de los depdsitos celulares de
lipidos mediante acilhidrolasas. el aumento de 1la
biosintesis de los eicosanoides est& regulado en forma
estrecha, produciéndose en respuesta a una amplia variedad
de estimulos fisicos, quimicos y hormonales.

Las hormonas, 1los autacoides y otras sustancias
aumentan la biosintesis de los eicosanoides mediante 1la
interaccién con receptores ligados a la membrana
plasmatica, que estdn acoplados a proteinas reguladoras
unidas al nucleétido guanina (proteinas G) .Esto produce una
elevacién directa de las fosfolipasas (C y/o A2) o el
aumento de las concentraciones citosélicas de ca't, que
también pueden activar estas enzimas (Okajima y Ui, 1984;
Burch y Axelrod, 1987). Se creee que los estimulos fisicos
aumentan el influjo de ca’t mediante la perturbacién de la
membrana celular, activando asi la dosfolipasa A2. Esta
hidroliza 1la unién éster sn-2 de los fosfolipidos de
membrana (en particular fosfatidilcolina y
fosfatidiletanolamina) con 1la liberacién de araquidonato.
En contraposicién, la fosfolipasa C separa el puente
fosfodiéster, produciendo la formacién de un
1,2-diglicérido. Luego se libera  araquidonato del
triglicérido mediante las acciones secuenciales de 1la
digliceridolipasa y la monogliceridolipasa (Okazaki et al.,
1981). Una vez liberado, una porcién de araquidonato se
metaboliza con répidez a productos oxigenados, por accidén
de wvarios sistemas enzimdticos diferentes, incluyendo
ciclooxigenasa o una de varias lipooxigenasas.

2.9.1. 2roductos de la ciclooxigenasa.

Las prostaglandinas pueden considerarse como andlogos
de un compuesto no natural conocido con el nombre trivial
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de &cido prostanoico. Los productos se agrupan en varias
clases principales en base a su estructura y son designados
con letras y distinguidos por sustituciones del anillo
ciclopentano.

Las prostanglandinas de las series E y D son
hidroxicetonas, mientras que las prostanglandinas F son
1,3-dioles . Son productos del metabolismo de las
prostaglandinas G (PGG) y H (PGH). Las PGA, PGB y PGC son
cetonas insaturadas que se originan en forma no enzimdtica
de 1la PGE durante procedimientos de extraccidén; es
improbable que é&stas existan en forma biqlégica. 1la
prostaciclina (PGIz2) tiene una estructura en doble anillo;
existe un segundo anillo agregado a unciclopentano, formado
por un puente de oxigeno entre los carbonos 6 y 9. Los
tromboxanos también resultan del metabolismo de las
prostaglandinas G y H. Las clases principales se subdividen
segin el nimero de uniones dobles en las cadenas laterales.
Esto se indica con el suscripto 1, 2 o 3 y, en muchos
casos, refleja el precursor del &cido graso. Las
prostaglandinas derivadas del araguidonato Jllevan el
suscripto 2 y son las principales en los mamiferos. En
circunstancias normales hay poca evidencia de que 1las
prostaglandinas de las series 1 o 3 sean importantes.

La sintesis de prostaglandinas se lleva a cabo en
forma escalonada, mediante un complejo ubicuo de enzimas
microsomales. La primera enzima en esta via de sintesis es
la prostanglandina endoperoxidasa sintasa, también llamada
dcido graso ciclooxigenasa. La enzima tiene dos actividades
precisas: una actividad endoperoxidasa sintasa, que oxigena
y cicla el acido graso del precursor no esterificado para
formar la PGG endoperoxidasa ciclica, y una actividad
peroxidasa, que convierte la PGG en PGH. lLas
endopercxidasas son quimicamente inestables, pero pueden
sufrir una transformacién enzimatica, convirtiéndose en una
variedad de productos, incluyendo PGI, TXA, PGE, PGF o PGD
(Samuelson et al., 1975; Needleman et al., 1986). las
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isomerasas para la sintesis de PGEz y PGDz han sido
identificadas. Una 9-ceto reductasa cataliza la
interconversién de PGEz y PGFz en algunos teijidos.

La endoperoxidasa PGHz también se metaboliza en dos
compuestos inestables y de alta actividad. La tromboxano
sintasa cataliza la formacién de tromboxano Az (TXAz2), que
se degrada en forma no enzimatica (tizz=3 wminutos) en
tromboxano Bz (TXB2), estable. La PGIz2 se forma a partir de
PGH2, mediante la prostaciclina sintasa; se hidroliza en
forma no enzimatica (tisz=3 minutos) a 6-ceto-PGF: .

-Aunque la mayoria de los tejidos pue@gp sintetizar
. los intermediarios de la prostaglandina endoperoxidasa a
partir del araquidonato libre, su destino varia en cada
tejido y depende del complemento de las enzimas (sintasas o
igomerasas) que estén presentes y de su abundancia
relativa. Por ejemplo, el pulmbn y el bazo pueden
sintetizar toda la gama de productos. Por el contrario, la
tromboxano sintasa es la enzima principal de las plaquetas,
que metaboliza el endoperfxido, mientras que el contenido
principal de las células endoteliales es la prostaciclina
sintasa (Goodman et al., 1991).

2.9.3. Propiedades farmacolégicas.

Ningin otro autocoide muestra efectos mas numerosos y
diversos que las prostaglandinas y otros metabolitos del
araquiddénico. El espectro de acciones no sdlo amplio sino
que también diferentes compuestos presentan distintas
actividades cualitativas y cuantitativas. Seria demasiado
confuso presentar la mirfiada de efectos farmacoldgicos que
se han asignado a estas sustancias y aun més profundizar en
las actividades de sus andlogos sintéticos. Esta exposicién
esti limitada a las acciones que se consideran las més
importantes (Goodman et al., 1991).
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2.9.4. Misculo liso.

Las prostaglandinas contraen o relajan muchos
misculos lisos, ademds de los del 4&rbol vascular. Los

leucotrienos contraen la mayoria de los misculos lisos.

2.9.5. Utero.

Tiras de Gtero humano no gravido son contraidas por
las PGF, pero relajadas por 1las PGE. La respuesta
contractil es mas importante antes de - 14 menstruacidn,
mientras que la relajacién es mdxima en la mitad del ciclo
(Bergstrém et al., 1968). Las PGF y bajas concentraciones
de PGEz2 producen una contraccién uniforme de las tiras
uterinas de mujeres gravidas; la PGIz vy altas
concentraciones de PGE2z producen relajaciémn. La infusidén
intravenosa de PGE2 o PGFz a mujeres gravidas produce un
-aumento en el tona uterino, dosis dependiente, y también de
la frecuencia e intensidad de 1la contraccién ritmica
uterina. A medida que progresa el embarazo, la respuesta
uterina a las prostaglandinas aumenta; no obstante, el
aumento es mucho menor que el producido por la oxitocina

(Behrman y Anderson, 1974).
2.9.6. Sistema endocrino.

Varios tejidos endocrinos responden a las
prostaglandinas. En una cantidad de especies, la
administracidn sistémica de PGE2 aumenta las
concentraciones circulantes de ACTH, hormona del
crecimiento, prolactina y gonadotropinas; la dltima accién
parece implicar un lugar de accién hipotaldmico (Behrman,
1979). Otros efectos incluyen 1la estimulacién de 1la
produccidn de esteroides por las suprarrenales,
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estimulacién de 1la 1liberacién de insulina, acciones
semejantes a las de la tirotrofina sobre la tiroides y
efectos semejantes a los de la LH sobre el tejido ovarico
aislado, produciendo un aumento en la secrecién de
progesterona en el cuerpo liteo. Este 1{ltimo efecto
observado in vitro, contrasta con las acciones luteoliticas
de las prostaglandinas in vivo en muchas especies, pero no
en la mujer gravida. Esta propiedad es ejercida en forma
especial, pero no lGnica, por la PGFz (Behrman y Anderson,
1974; Goldberg y Ramwell, 1975; Horton y Poyser, 1976).

2.9.7. Efectos metabdlicos.

Las PGE inhiben, in vitro, la tasa basal de lipdlisis
del tejido adiposo y también la lipblisis estimulada por la
exposicién a las catecolaminas u otras hormonas
lipoliticas. Esas acciones también se han observado in vivo
en varias especies, incluyendo el hombre, pero &r forma méas
caprichosa. Las PGE también tienen algunos efectos sobre el
metabolismo de los carbohidratos, semejantes a los de la
insulina y ejercen acciones parecidas a las de la hormona
paratiroidea, produciendo la movilizacién de Ca'’ 6seo en
cultivo tisular (Goocdman et al., 1991).

2.9.8 Mecanismo de accién.

La diversidad de los efectos de los prostanoides se
explica por la existencia de un nGmero de receptores
caracteristicos que median sus acciones. Otro esquema para
la clasificacién de estos receptores en las plaquetas y el
misculo liso se basa principalmente sobre el patrén de
efectos y las potencias relativas de los agonistas
naturales y sintéticos (Kennedy et al., 1982; Coleman et
al., 1984); este esquema ha sido sustanciado en gran parte
por estudios de ligadura-unién y por el descubrimiento de
antagonistas relativamente selectivos (Halushka et al.,
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1989) . Los receptores se han denominado en relacién con la
prostaglandina para la que tienen una mayor afinidad
aparente y se han dividido en cinco tipos principales
llamados DP (PGD), FP (PGF), IP (PGIz), TP (TXA2) y EP
(PGE) . Los 1ltimos tiposa nombrados sufrieron una
subdivisién adicional: EP1 (contraccién del misculo liso),
EP2 (relajacién del misculo liso), TP (contraccidn del
misculo liso) y TP (agregacién plaquetaria) (Goodman et
al., 1991).

Como muchos otros receptores, los de los prostanoides
estdn acoplados a mecanismos de accidén efectores a través
de proteinas G (Halushka et al., 1989). En la actualidad se
acoplaron dos sistemas de segundos mensajeros con la accidn
de los prostanoides en las plaquetas y el misculo liso:
estimulacién de la adenilciclasa (aumento de la acumulacidn
de AMP-ciclico) y estimulacion de 1la fosfolipasa C
(incremento de la formacién de inositol- 1,4,5- trifosfato,
que l1lleva a un aumento en el Ca" citosélico, ¥y de
acilgliceroles). La PGE antagoniza las acciones lipoliticas
de la adrenalina (adipositos en la rata) y los efectos de
la hormona antidiurética (vejiga de sapo), al menos en
parte, mediante la inhibicién de la adenilciclasa (Goodman
et al., 1991).

Las acciones de los prostanoides se estudiaron en
forma mas completa en las plaquetdas. Los endoperdxidos de
las prostaglandinas y el TXA2 estimulan el receptor TP ,
produciendo asi el <climulo de las plaquetas y 1la
facilitacién de 1la agregacién. Estos efectos estan
asociados con la activacidén de 1la fosfolipasa C y 1la
liberacién posterior de Ca'* intracelular (Owen y Le
Breton, 1981). El ca* promueve la agregacién vy la
produccién de TXA2 adicional. La PGI2 se une a los
receptores IP y activa la adenilciclasa; la inhibicidén de
la agregacidén plaquetaria por el AMP-ciclico estd asociada
con una disminucién del Ca"™ intracelular (Owen y Le
Breton, 1981). La PGDz interactia con un receptor
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caracteristico (DP), que también estimula la adenilciclasa.
La PGE1 parece actuar a través de receptores IP; la PGEz
puede actuar sobre ambos receptores IP y DP (Goodman et
al., 1991).

También se ha realizado la identificacién
farmacoldégica y por las técnicas de ligadura-unién de tres
receptores diferentes para los leucotrienos (Halushka et
al., 1989). Todos éstos parecen activar la fosfolipasa C.

Otros metabolitos de la vias de 1lipooxigenasa vy
epoxigenasas (HETE, lipoxinas, hepoxilinas) poseen
actividades biolbgicas; no obstante, en la actualidad no
hay evidencia de la existencia de receptores
convencionales. Es posible que metabolitos de las
lipooxigenasas funcionen como segundos mensajeros
intracelulares. Por ejemplo, algunos neurotransmisores
estimulan la sintesis en el tejido neural de un producto no
identificado de la via de la 12-lipooxigenasa que parece
regular la apertura de un canal de K' (Piomelli et al.,
1987). En las células miocardicas pueden existir una
situacién analoga (Goodman et al., 1991).

2.9.9. Prostaglandinas y posibles funciones en los
procesos metab&licos.

2.9.9.1. Fisioldgicos.

Debido a que los eicosanoides pueden ser formados por
casi todas las células, es razonable sospechar que cada
efecto farmacolégico puede reflejar una funcién fisiolégica
o fisicpatolégica. Estas sospechas han sido alimentadas y
represenzadas por incontables hipdtesis que atafien a casi

todas las funciones organicas.
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2.9.9.2. Reproduccibén y parto.

Existe un gran interés en las prostaglandinas debido
en su implicacién en la fisiologia de la reproduccidén. Su
elevada concentracién en el semen humano y la absorcidn
sustancial de éstas por la vagina han alentado 1la
especulacidn de que las prostaglandinas depositadas durante
el coito pueden facilitar la concepcién mediante acciones
sobre el cuello y el cuerpo uterino, la trompas de falopio
y el transporte del semen. Aunque hay cierta correlacidn
entre concentraciones disminuidas de prostaglandinas en el
semen y ciertos casos de infertilidad masculina, el papel
de los eicosanoides en el semen permanece en la oscuridad
(Goodman et al., 1991).

Durante el embarazo humano, la capacidad de las
membranas fetales de elaborar prostaglandinas aumenta en
forma progresiva. Durante el parto, las concentraciones de
éstas en la sangre y liquido amniético son elevadas, pero
se desconoce sSi esto es un determinante importante en el
comienzo del trabajo de parto o solo Birven para mantener
las concentraciones uterinas iniciadas por la oxitocina. En
cualquier caso, los inhibidores de 1la ciclooxigenasa
aumentan la duracién de la gestacién, prolongan el trabajo
de parto espontineo e interrﬁmpen el trabajo de parto
prematuro. Este dltimo efecto ha promovido la investigacidn
clinica de estos agentes para la prevencién del parto
prematuro. A pesar de su efectividad, su impacto potencial
sobre el desarrollo fetal (cierre prematuro del conducto
arterioso), junto con la disponibilidad de otros agentes
tocoliticos, ha limitado el uso de los inhibidores de 1la
ciclooxigenasa con este propésito {Goodman et al., 1991).

La PGFaz producida en el uUtero es una hormona
luteolitica en algunas especies de subprimates. Este
conocimiento ha llevado al desarrollo de andlogos de las
prostaglandinas para uso veterinario en la sincronizacién
del estro en los animales de granja, con el objeto de



58

simplificar los procedimientos de cria; también se usan
para obtener abortos seguros y tempranos antes de que los
animales sean enviados al mercado (Goodman et al.,
1991).



ITI. MATERIALES Y METODOS

3.1. Localizacién del &rea de estudio.

El presente estudio se llevd acabo en el rancho "el
Farallén" propiedad del Sr. José Guadalupe Gonzalez
Gonzélez ubicado en el municipio de Higueras N.L., México a
250 57’ Latitud Norte y 100° 01 Longitud Oeste con una
elevacidén de 538 m sobre el nivel medioc del mar (Garcia,

1973).
3.2. Clima.

El clima de la regidn esta clasificado en:
Bw (h’) hw'’ (e’)

B clima seco

(e’) muy extremoso
(h*) cdlido -

(w) . lluvias en verano

Este clima se caracteriza por una temperatura media
anual de 23qC Yy una precipitacién de aproximadamente 533.3
mm distribuida en dos periodos, de Mayo a Junio y de Agosto
a Octubre; el resto de los meses se consideran secos
(Garcia, 1973).

3.3. Vegetacidn.

La comunidad vegetal es un Matorral Mediano
Subperenifolio, caracterizado por especies arbustivas con
espinas laterales. La altura de los arbustos varia entre 1
Y 3 metros. Las plantas arbustivas dominantes son chaparro
prieto (Acacia rigidula), granjeno (Celtis pallida),
guayacadn (Porlieria angustifolia) y palo verde (Cercidium
macrum) . Durante la estacidén humeda, crecen hierbas anuales
como Dyssodia spp., Cynanchum spp. y Zephyrantes spp. Los
zacates importantes que estin presentes en esta regién son

el zacate buffel (Cencrus ciliaris), zacate mezquite
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(Hilaria berlandieri), pajita tempranera (Setaria
macrogstachya) y zacate halli (Panicum hallii).

3.4. Manejo y  —caracteristicas de los animales

experimentales.

El rancho el Farallén cuenta con 225 cabras criollas.
El sistema de produccién consiste en un sistema
semiextensivo con un régimen de pastoreo de 10 hr. y una
gsuplementacién de  concentrado comercial, -~ esquilmos
agricolas y sal mineral, todo esto se les proporciona en
corral cuando los animales llegan del pastoreo, en las
temporadas en que el agostadero se encuentra en condicidn
pobre. A la mayoria de las cabras se les proporciona ayuda
en el momento del parto, cuando ésta es requerida, y Bse
mantiene en observacién a la hembra para asegurar la
expulsién de la placenta, a la cria se le proporciona
calostro. Los cabritos permanecen siempre en el corral
mientras que las cabras salen a pastorear, proporcindndoles
dos tomas de leche: en la mafiana y en la tarde al regresar
las hembras del pastoreo.

Cuando se 1lleva a cabo el empadre se solicitan

sementales al Proyecto de Desarrollo Caprino de la FAUANL.

3.5. Conduccién del experimento.
El presente trabajo se dividid en 4 grupos
experimentales de 50 cabras cada tratamiento.

. Este consistid en esponjas
intravaginales elaboradas en el laboratorio de bromatologia
de la FAUANL con esponja fina comercial, impregnadas con 40
mg de MPA durante 14 dias. Al momento de aplicar la esponja
se aplicdé una inyeccidn intramuscular de 0.75 mg de MPA méas
1.25 mg de valerato de estradiol diluidos en aceite de maiz
(90%) y alcohol bencilico (10%), en el dia 13 se aplicaron
5 mg de Dinoprost trometamina analogé de PGF2 via
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submucosa vaginal y se procedié a detectar celo 36 hr.
después de quitada la esponja, cada 12 hr. hasta las 96 hr.
La cabra detectada en celo se pasf al corral del semental y
recibié una monta efectiva en ese momento y otra a las 12
hr., este grupo experimental se identificé con el color
verde.

Se diferencidé del tratamiento 1 en la
dosis aplicada en la esponja, siendo esta de 30 mg de MPA;
a este grupo experimental se le identificé con el color
amarillo.

. A las cabras utilizadas en este grupo
se les aplicd un implante subcutdneo con 2.0 mg de
norgestomet en la oreja durante 11 dias; al momento de
aplicar el implante se les aplicd una mezcla de 0.75 mg de
MPA y 1.25 mg de valerato de estradiol diluido en aceite de
Mafiz (90%) y alcohol bencilico (10%), 24 hr. antes de
retirar el }mplante, se aplicaron via submucosa vaginal 5
mg de Dinoprost trometamina andlogo de PGF2 . Se detectd
celo 36 hr. después de removido el implante con machos
adultos’ cada 12 hr. hasta las 96 hr., este grupo
experimental se identificé con el color rojo.

. Se diferencibé del tratamiento 3 en la
dosis aplicada en el implante, siendo esta de 1.5 mg de
norgestomet, este grupo experimental se identificé con el
color azul.

A todos los grupos de animales experimentales se les
proporcioné 250 gr/dia/animal de concentrado comercial
desde 15 antes del comienzo del experimento hasta 2 meses
después. El concentrado se les proporciondé en comederos de
madera en el corral en el transcurso de la tarde, cuando

los animales regresaban de pastoreo.
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3.6. Anilisis estadistico.
Los datos obtenidos en fertilidad y prolificidad se
analizaron en tablas de contingencia por el método de

Xi-Cuadrada para cada tipo de progestageno y entre tipo de
progestageno.

BIR' TOTECA Agronomia U ALN.L.




IV RESULTADOS Y DISCUSION

El nimero de cabras que se sincronizaron con las
dosis de 30 mg y 40 mg de MPA se reporta en la Tabla 1. En
ambos tratamientos 34 (68%) cabras mostraron estro de las
50 que se utilizaron en cada uno de los grupos. Estos
resultados son similares a los reportados por Gonzilez et
al., (1991) con dosis de 60 mg de MPA en esponjas
intravaginales mds 300 UI de HCG, estos investigadores
reportaron que 70% de las cabras ovularon, aunque cabe
seflalar que en el presente trabajo se utilizé la mitad de
la dosis de MPA y no se aplicé HCG.

La Tabla 2 muestra el nimero de cabras que
presentaron estro con las dosis de 1.5 mg y 2.0 mg de
norgestomet. en el grupo de 1.5 mg 45 (90%) cabras
mostraron estro de las S0 que se utilizaron en este
tratamiento y en el grupo de 2.0 mg 49 (98%) cabras
presentaron estro. La diferencia en el nimero de animales
que se sincronizaron por tratamiento mno fue significativa
(P>0.05). Estos resultados concuerdan con los reportados
por Bretzlaff y Madrid (1989) con dosis de 3 mg de
norgestomet mds 500 UI de PMSG en cabras, estos
investigadores encontraron 100%, 91% y 100% en tres lotes
diferentes de animales en los que se aplicd dicho
tratamiento. Aunque los resultados obtenidos en el presente
trabajo se obtuvieron con dosis menores de norgestomet y
sin la aplicacién de PMSG.

El nGmero total de cabras que mostraron estro por
tipo de progestageno utilizado se muestra en la Tabla 3,
donde se observa una diferencia significativa (P<0.05)
entre los tipos de progestagenos. En el grupo de MPA 68
cabras presentaron estro de las 100 que se utilizaron en
estos tratamientos y en los animales tratados con
norgestomet 94 cabras mostraron estro de 1las 100 que se
utilizaron en estos tratamientos.
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TABLA 1. Nimero de cabras que presentaron estro con dos
diferentes dosis de MPA.

DOSIS PRESENTARON NO PRESENTARON
MPA ESTRO ESTRO

30 mg 34 16

40 mg 34 16

La fertilidad obtenida con las dosis de 30 y 40 mg de
MPA se reporta en la Tabla 4; en el tratamiento con 30 mg
de MPA se observaron 19 cabras paridas (38%) y 31 cabras
vacias en un total de 50 cabras, en el tratamiento con 40
mg se obtuvieron 21 partos (42%) y 29 cabras vacias en 50
cabras que se utilizaron. La diferencia en el numeroc de
pariciones entre la dosis de 1los tratamientos no fue
estadisticamente significativa (P>0.05). La baja fertilidad
en estos grupos pudo ser debida a la infeccién vaginal que
se observé en los animales al momento de retirar las
esponjas, ya que dichas esponjas solo contenfian la dosis
diluida de MPA por lo q{xe presentaban &reas de contacto
completamente secas adhiriéndose a las paredes de la
vagina, pudiendo esto haber causado la infeccidén. Los
resultados de fertilidad se asemejan con lo reportado por
Kilicoglu et al. (1985) quienes trabajaron en cabras Saanen
. utilizando esponjas intravaginales con 60 mg de MPA.
Estos investigadores reportaron una tasa de sincronizacién
de 96% y una tasa de preflez después del servicio de 60% .
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TABLA 2. Nimero de cabras que presentaron estro con dos
diferentes dosis de norgestomet.

DOSIS PRESENTARON NO PRESENTARON
NORGESTOMET ESTRO ESTRO
1.5 mg 45 S
2.0 mg 49 1
x% 2.8368

Por otra parte Ozsar et al. (1987) reportaron en cabras
Angora en temporada de empadre, utilizando esponjas
intravaginales con 60 mg de MPA durante 14 dias, que un 80%
de las hembras mostraron signos de estro y 100% de las
cabras parieron.

Fitzgeral et al. (1985) trabajaron en borregas
Polypay utilizando eéponj'ﬁg intravaginales con 60 mg de MPA
durante 7 dias y una aplicacién de 20 mg de PGF2 en el dia
6. Estos investigadores encontraron una fertilidad de 62% .
Por otra parte Goel et al. (1989) wutilizaron esponjas
intravaginales con MPA en borregas, obtuvieron 57.14% de
estros y wuna tasa de concepcién de 62.50 %. Estos
resultados coinciden con lo encontrado en esta
investigacién, ya que se encontraron porcentajes de
fertilidad similares en los tratamientos aplicados, pero
con dosis mids bajas tanto de MPA y PGF2 ..

La prolificidad (Tabla 5) para las diferentes dosis
de MPA tampoco mostrd diferencia significativa (P>0.05). En
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TABLA 3. Total de cabras que presentaron estro segun el

tipo de progestageno utilizado.

MPA NORGESTOMET
PRESENTARON 68 94 B
NO PRESENTARON 32 _ 3

2=

X'= 21. 9623

£y

el grupo de 30 mg de un total de 19 partos, 8 fueron partos
dobles y 11 sencillos y en el grupo de 40 mg se observaron
11 partos dobles y 10 sencillos de un total de 21 partos
que se obtuvieron en este grupo, sin embargo, la
prolificidad obtenida en ambos grupos fue aceptable (1.42 y
1.52 para 30 mg y 40 mg de MPA, respectivamente).

Lubbadeh et al. (1987) trabajaron en borregas con
esponjas intravaginales con progestigeno por 12 dfas, mas
una aplicacidén de 600 UI de PMSG. Estos investigadores
encontraron 42% de partos dobles y en un grupo donde solo
se aplicdé la esponja con progestageno un 6.3% de partos
dobles. Estos resultados coinciden con lo encontrado en
esta investigacidén, ya que los porcentajes de partos dobles
y senci’los se presentaron en porcentajes similares; pero
cabe sefialar que en este trabajo no se aplicd PMSG.

En los tratamientos con 1.5 mg y 2.0 mg de
norgestcmet en implantes subcuténeos, se encontrd que la
fertilidad (Tabla 6) fue similar (P>0.05) para ambos
tratamientos; en el tratamiento con 1.5 mg se encontrd que

‘Bus IOTECA Agronomia U.A.N. L.
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TABLA 4. NGmero de partos con dos diferentes dosis de MPA

DOSIS
MPA PARIDAS VACIAS FERTILIDAD
30 mg 19 31 38%
40 mg 21 29 42%
x? = 0.1666

32 (64%) de las 50 cabras parieron y 18 quedaron vacias. En
el grupo de 2.0 mg, 25 (50%) cabras parieron y 25 no
parieron. Estos resultados de fertilidad coinciden con 1lo
reportado por Bretzlaff y Madrid, (1989) con dosis de 3 mg
de norgestomet, estos investigadores reportaron en tres
lotes de animales una fertilidad de 56, 67 y 27% con cabras
lecheras en anestro estacional. Por otra parte, con dosis
de 1.3 mg de norgestomet mds una aplicacién de 500 UI de
PMSG al momento de quitar el implante en borregas lecheras
se ha_reportado que 100% de las borregas tratadas mostraron
estro, 39% retornaron en estro después del empadre y un
porcentaje de pariciones de 91% (Mixailides et al., 1985).
Estos resultados conciden con los encontrados en esta
investigacibn; aunque en el presente trabajo no se aplicéd
PMSG y las dosis utilizadas de norgestomet fueron un poco
mds altas; s8in embargo, Ainswoth y Wolynetz (1982)
reportaron en borregas tratadas con 1.78 mg de norgestomet,
mas un calendario de luz, una fertilidad de 83.5% ; siendo

«



65

TABLA S. NGmero da partos dobles y sencillos con dos dosis

de MPA.
TIPO DE PARTO
DOSIS
MPA DOBLES SENCILLOS PROLIFICIDAD
30 mg 8 11 27/19= 1.42
40 mg 13 10 32/21= 1.52
il

0.4223

estos resultados superiores a los encontrados en este
trabajo.

La prolificidad en los tratamientos con norgestomet
se reporta en la tabla 7, donde se puede observar que no
existe diferencia (P>0.05) entre los tratamientos para esta
variable, en el tratamiento de 1.5 mg de 32 partos que se
obtuvieron, 18 fueron partos dobles y 14 sencillos y en el
tratamiento de 2.0 mg, 14 partos fueron dobles y 11
sencillos de un total de 25 partos observados en este
tratamiento; en este caso fue la misma prolificidad en
ambos grupos (1.56 cabritos por parto). La prolificidad
obtenida con estos tratamientos, esta dentro del rango
reportado en la literatura (East y Rowe, 1989; Tritschler
et al., 199%1).

Mixailides et al. (1985), trataron borregas lecheras

con implantes subcuténeos de 1.3 mg de Norgestomet mas una
aplicacién
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TABLA.6. NGmero de cabras paridas y vacias con dos dosis de

norgestomet.

DOSIS :
NORGESTOMET PARIDAS VACIAS ' FERTILIDAD
1.5 mg 32 18 64%

2.0 mg 25 25 50%
X2= 1.999

de S00 UI de PMSG al momento de quitar el implante. Estos
investigadores reportaron que un prolificidad de 2.00
corderos por parto. Estos resultados no coinciden con 1lo
encontrado en esta investigacitn, ya que la prolificidad
encontrada fue menor; aunque cabe sefialar que en este
trabajo no se aplic6é PMSG.

La Tabla 8 muestra los resultados de fertilidad por
tipo de progestdgeno utilizado (MPA vs8 norgetomet). La
fertilidad fue mayor (P<0.05) en el tratamiento con
norgestomet (59%), ya que en este grupo se obtuvieron un
total de 57 partos a diferencia de los 40 que se obtuvieron
en las cabras tratadas con MPA (41%). Estos resultados
varian con lo reportado en la literatura (Lopez- Sebastian
e Inskeep, 1988; East y Rowe, 1989; Pendleton et al., 1992;
Crosby y O’Callaghan, 1991; Tritshler et al., 1991), ya que
en la mayoria de los trabajos revisados no se reporta
diferencia entre MPA y norgestomet para esta variable.

El porcentaje de partos dobles y sencillos es
reportado en la Tabla 9. No se observé diferencia



67

TABLA 7. NGmero de partos dobles y sencillos con dos dosis
de norgestomet.

TIPO DE PARTO

DOSIS ' )

NORGESTOMET DOBLES SENCILLOS PROLIFICIDAD
1.5 mg 18 14 50/38= 1.56
2.0 mg 14 11 39/25= 1.56

%% 0.0035

significativa entre los tipos de progestégenos utilizados.
En las cabras tratadas con MPA se obtuvieron 19 partos
dobles y 21 sencillos de un total de 40 partos observados
en estos animales, y de los partos observados en el grupo
de las cabras tratadas con Norgestomet, de 57 partos
observados, 32 fueron partos dobles y 25 sencillos Aunque
si se observd cierta tendencia de mayor nimero de partos
dobles en el tratamiento de norgestomet que en el
tratamiento c¢on MPA,. sin embargo, el porcentaje de
prolificidad en ambos tratamientos (1.47 vs 1.56 para MPA y
norgestomet, respectivamente) estd dentro de lo reportado
por otros investigadores (Ainsworth y Wolynetz, 1982;
Tritschler et al., 1991; Fitzgerald et al., 1985; Mixailide
et al., 1985; Goel et al., 1989; Ozsar et al., 1987;
Lubbadeh et al., 1987).

U
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TABLA 8. Total de partos segiin el tipo de progestageno

utilizado.
MPA NORGESTOMET
PARIDAS 40 57
VACIAS 60 43
FERTILIDAD 40% 57%

X% 5.78
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TABLA 9. Total de partos dobles y sencillos segin el tipo
de progestéageno.

PROGESTAGENDO

TIPO DE

PARTO MPA NORGESTOMET
DOBLE 19 32
SENCILLO 21 25
PROLIFICIDAD 59/40= 1.47 89/57= 1.56

X% 0.70378
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Los resultados obtenidos en este estudio wmostraron
que hubo diferencia (P<0.05) entre las cabras sincronizadas
con MPA y norgestomet, este dltimo rindio més cabras
fertiles que las cabras tratadas con MPA, sin embargo cabe
hacer notar que las dosis utilizadas para MPA de 30 y 40 mg
pueden haber afectado los resultados en este estudio ya que
las dosis recomendadas son de 60 mg por cabra. La dosis de
norgestomet de 6 mg en el implante se recomienda para vacas
de 500 kg de peso; en este experimentoc utilizamos 1.5 y 2.0
mg de norgestomet que podrian sincronizar hembras con 125 y
200 kg de peso, respegt;ivamente. Las cabras usadas en este
experimento promedian 40 kg de peso con lo cual la dosis de
norgestomet pudo haber estado excedida, aqui es
recomendable desarrollar futuros ensayos disminuyendo la
dosis de norgestomet y aumentar la dosis de MPA, es también
recomendable utilizar acetato de melengestrol (MGA) en
esponjas para hacer una comparacién con norgestomet y poder
hacer una mejor recomendacidn del progestageno a utilizar,
s8i s8e wutilizaran dosis ma4s reducidas de norgestomet
abaratarian aiin mids el proceso de sincronizacidén en cabras.
Los tratamientos hormonales para inducir estro fuera de
temporada implican wuna sincronizacién de estros vy
concecuentemente una sincronizacidén de los partos, los cual
puede ser una desventaja para el productor si no se cuenta
con mano de obra suficiente durante las pariciones. El
incremento en precio de la carne (cabrito) compensa los
costos de los productos hormonales usados. Cabe hacer
notar que el norgestomet a las dosis usadas produjo més
cabritos (30) .que las cabras tratadas con MPA, lo que
representa una ventaja adicional en el uso del norgestomet
para sincronizar cabras fuera de la €poca reproductiva,



V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACTONES

La fertilidad y prolificidad es independiente de la
dosis de progestdgeno utilizada.

La variable fertilidad fue diferente (P<0.05) segiin
el tipo de progestdgeno utilizado, siendo superior en los
animales tratados con norgestomet.

La dosis que presentd mejores parametros productivos
y reproductivos en este trabajo fué la de 1.5 mg de

norgeétomet.

Se recomienda agregar una mezcla de antibidtico
diluido en aceite de mafz a la esponja antes de colocarla

para prevenir infecciones.

Dado que el precio del cabrito aumenta un 35% durante
el otofio cuando existe escasa produccién se puede concluir
que la induccién del esatro en temporada de anestro
estacional es una técnica rentable.

Se recomienda aumentar las dosis de MPA a 60 mg por
cabra.

Se recomienda usar otros progestagenos como acetato
de fluorogestona (FGA) o acetato de melengestrol (MGA) con
otros programas de sincronizacidn.

OTECA Agronomia U A.N.LL
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