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i.- Resumen
El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto del acetato de melengestrol (MGA)
en la dinamica folicular, estro y fertiidad en borregas. Se realizaron dos
experimentos. Experimento 1: se utilizaron 33 borregas no gestantes y con
actividad ovérica; con una condicion corporal de 3.07+£0.3 puntos (escala de 1 a 5),
40.3+4.9 kg de peso, 4.6+1.7 aflos de edad y 4.5£2.4 partos. Las borregas fueron
distribuidas en tres grupos mediante un disefio estratificado; al grupo 1 se le
administro una dosis de 0.11 mg de MGA/borrega/dia, al grupo 2 una dosis de 0.22
mg de MGA/borrega/dia y el grupo 3 una dosis de 0.5 mg de MGA/borrega/dia. En
los tres grupos el tratamiento se administré por un periodo de 17 dias. Durante el
tratamiento y pos-tratamiento hasta la ovulacién o atresia del foliculo dominante en
todas las borregas se realiz6 un seguimiento de la dinamica folicular por ecografia
transrectal. Los foliculos se midieron colocando los calibradores electrénicos en el
limite ubicado entre la pared folicular y el estroma ovarico. En el grupo 1 todas las
borregas desarrollaron foliculos persistentes en los dos ovarios. El didmetro de los
foliculos persistentes fue de 5.8+0.6 mm. En el grupo 2 el 75% de las borregas
presentaron 3 ondas foliculares y el 25% restante presento 2 ondas. En las borregas
gue manifestaron tres ondas el surgimiento de la segunda onda fue a los 5.8£1.0 y
de la tercera fue a los 12.5+1.7 dias. En las borregas que presentaron dos ondas el
surgimiento de la segunda onda fue a los 7.6+1.8 dias. Los foliculos dominantes
observados tuvieron un rango de 5.2 a 5.7 mm de diametro. En el grupo 3 el 81.81%
de las borregas presentaron 3 ondas foliculares y el 18.18% restante presento dos
ondas. En las borregas que presentaron tres ondas se observo que el surgimiento

de la segunda onda fue a los 8.7£1.4 y de la tercera a los 15.6+2.8 dias. En las que



presentaron dos ondas el surgimiento de la segunda onda fue a los 12.2+2.0 dias.
Los foliculos dominantes observados tuvieron un rango de 5.5 a 6.1 mm de
diametro. En los tres grupos ninguna borrega ovulo durante el tratamiento y el 100%
ovulo pos-tratamiento. Experimento 2: se utilizaron 34 borregas no gestantes y con
actividad ovarica; con una condicion corporal de 3.1+0.4 puntos (escala de 1 a 5),
56.7+£7.1 kg de peso y 3.4+1.0 afios de edad. Las borregas fueron distribuidas al
azar en tres grupos: al grupo 1 se administré una dosis de 0.11 mg de
MGA/borrega/dia, al grupo 2 una dosis de 0.22 mg de MGA/borrega/dia y al grupo
3 una dosis de 0.5 mg de MGA/borrega/dia, en los tres grupos el tratamiento se
administré por un periodo de 17dias. Suspendido el tratamiento se introdujo el
semental y se detectaron estros durante 10 dias. Se realizaron diagnésticos de
gestacion por ecografia rectal 45 dias después de la ultima monta. El porcentaje de
manifestacion del estro fue de 75, 90 y 83.3% para el grupo 1, 2 y 3 respectivamente.
El porcentaje de fertilidad fue de 44.44, 88.88 y 100% para el grupo 1, 2y 3
respectivamente. Se concluye que la administracion de 0.11 mg de MGA durante
17 dias causa el desarrollo de foliculos persistentes, inhibe la ovulaciéon e induce y
sincroniza el estro, pero disminuye la fertilidad. La administracion de 0.22 y 0.5 mg
de MGA durante 17 dias, permiten una dinamica folicular normal en 2 y 3 ondas,
son eficientes en inhibir la ovulacion e inducen y sincronizan el estro con un
porcentaje de fertilidad del 88.88% y 100% respectivamente.

Palabras clave: tramientos prolongados, desarrollo folicular, ondas foliculares,

diametro folicular, persistencia folicular.



ii.- Abstract

The aim of this study was to evaluate the effect of melengestrol acetate (MGA) on
follicular dynamics, estrus and fertility in ewes. Two experiments were performed.
Experiment 1: 33 non-pregnant ewes with ovarian activity were used; with a body
condition of 3.07+0.3 points (scale 1-5), 40.3+4.9 kg of weight, 4.6+1.7 years of age
and 4.5+2.4 birth. Ewes were divided into three groups in a design stratified. Group
1 was administered a dose of 0.11 mg de MGA/ewe/day, group 2 a dose of 0.22 mg
de MGA/ewe/day and group 3 a dose of 0.5 mg de MGA/ewe/day. In all three groups
the treatment was administered for a period of 17 days. During treatment and post-
treatment until ovulation or atresia of the dominant follicle in all the ewes follicular
dynamics were followed by transrectal ultrasound. Follicles were measured by
placing electronic calibrators in the boundary between the follicular wall and the
ovarian stroma. In group 1 all ewes developed persistent follicles in both ovaries.
The diameter of the persistent follicles was 5.8 £ 0.6 mm. In group 2, 75% of the
sheep presented 3 follicular waves and the remaining 25% presented 2 waves. In
the ewes that manifested three waves the emergence of the second wave was to
the 5.8+1.0 and of the third was the 12.5+£1.7 days. In the ewes that presented two
waves the emergence of the second wave was at 7.6x1.8 days. The dominant
follicles observed had a range of 5.2 a 5.7 mm of diameter. In group 3 81.81% of the
ewes presented 3 follicular waves and the remaining 18.18% presented two waves.
In the ewes that presented three waves, it was observed that the emergence of the
second wave was at 8.7+1.4 and from the third to the 15.6+2.8 days. In those that

presented two waves the emergence of the second wave was to the 12.2+2.0 days.



The dominant follicles observed had a range of 5.5 a 6.1 mm of diameter. In the
three groups no sheep ovule during treatment and 100% of the ovule post-treatment
sheep. Experiment 2: 34 non-pregnant ewes with ovarian activity were used; with a
body condition of 3.1+0.4 points (scale 1-5), 56.7+7.1 kg of weight and 3.4+1.0 years
of age. The ewes were randomly distributed into three groups: Group 1 was
administered a dose of 0.11 mg de MGA/ewe/day, group 2 a dose of 0.22 mg de
MGA/ewe/day and group 3 a dose of 0.5 mg de MGA/ewe/day. In all three groups
the treatment was administered for a period of 17 days. Suspended treatment was
introduced the stallion and estrus were detected for 10 days. Gestation diagnoses
were performed by ultrasonography rectally 45 days after the last ride. The
percentage of manifestation of estrus was 75, 90 y 83.3% for the group 1, 2y 3
respectively. The percentage of fertility was 44.44, 88.88 y 100% for the group 1, 2
y 3 respectively. It is concluded that the administration of 0.11 mg of MGA for 17
days causes the development of persistent follicles, inhibits ovulation and induces
and synchronizes estrus, but decreases fertility. The administration of 0.22 and 0.5
mg of MGA for 17 days, it allows normal follicular dynamics in 2 and 3 waves, are
efficient in inhibiting ovulation and induce and synchronize estrus with a fertility
percentage of 88% and 100% respectively.

Keywords: prolonged treatments, follicular development, follicular waves, follicular

diameter, follicular persistence.
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l. Introduccion

Los progestagenos son un grupo de hormonas esteroides mediante los cuales se
puede manipular la actividad ovarica y se caracterizan por ser liposolubles,
termoestables y no se inactivan por via digestiva (Hageleit et al., 2000). Estas
propiedades permiten administrarlos por via oral, a través de la mucosa vaginal o
por implantes subcutaneos de liberacién controlada. Dentro de este grupo se
encuentran la progesterona (progestageno natural) y los progestagenos sintéticos:
acetato de melengestrol (MGA por sus siglas en inglés), acetato de fluorogestona
(FGA) y acetato de medroxiprogesterona (MAP) (Alvares y Ducoing, 2017).

El MGA es un esteroide progestacional sintético de administracién oral aproximada
mente 30 veces mas activo que la progesterona natural, es utilizado como promotor
del crecimiento (Schiffer, 2004; Shen, 2013), por su capacidad de inhibir la conducta
estral en rumiantes, se ha utilizado como inductor y sincronizador de estros (Marroy
et al., 2010; Rojo et al., 2017). Es un producto de bajo costo, facil administracion (se
puede mezclar en el alimento) y no causa abortos (Salas et al., 2015).

En borregas el MGA ha sido utilizado unicamente con fines reproductivos, ya sea
para inducir o sincronizar el estro (Salas et al., 2011). Inicialmente la dosis utilizada
fue el misma que en bovinos (0.5 mg/animal/dia) durante periodos de 9 a 12 dias
con porcentajes de fertilidad bajos, por lo que se han utilizado una variedad de dosis
gue van desde 0.11 a 0.5 mg/borrega/dia, obteniendo porcentajes de fertilidad
variables (25 a 85%) (Windorski et al., 2008); esto se asocia a la duracién del

tratamiento y a las dosis utilizadas del progestageno (Galina y Valencia, 2014) ya
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gue suelen ser menos eficaces que la progesterona enddgena (de un cuerpo lateo)
en la supresion de secrecion de la hormona luteinizante (LH) (Colazo et al., 2007;
Garcia et al., 2009).

Vifoles et al. (2001) en ovinos reportan que los niveles periféricos de progesterona
enddgena o exdgena regulan los patrones de crecimiento folicular por medio de la
retroalimentacion negativa hacia la secrecion pulsétil de LH. Estudios en bovinos
mencionan que cuando se administran dosis altas de progestdgenos sintéticos, la
supresién de LH puede ser tan intensa que disminuye su concentracion y presenta
un efecto negativo en el reclutamiento y desarrollo folicular; cuando se administran
dosis bajas, se genera un incremento en la frecuencia de pulsos de LH que
aumentan su concentracion y desencadena el desarrollo de foliculos persistentes
(Rhodes et al., 2002; Kojima et al., 2003; Ruiz et al., 2005).

En estudios previos (Salas et al., 2013) al evaluar el efecto de una dosis intermedia
de 0.22 mg de MGA durante un tratamiento prolongado (17 dias), en la persistencia
0 no persistencia de foliculos ovaricos en 20 borregas de la raza Dorper y encaste
de Dorper con Pelibuey, observaron que ninguna borrega presento el desarrollo de
foliculos persistentes.

Sin embargo, en borregas no existen estudios que describan que es lo que sucede
en la dinamica folicular durante y después de la administracion de tratamientos
prolongados con progestagenos sintéticos a diferentes dosis. Por lo que el objetivo
de este estudio fue evaluar el efecto de tres dosis (0.11, 0.22 y 0.5 mg) de acetato

de melengestrol (MGA) en la dinamica folicular durante y después del tratamiento
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hasta la ovulacion, asi como la induccién y sincronizacién del estro vy, fertilidad en
borregas. La importancia de evaluar su efecto radica en que puede estar incidiendo
en la variabilidad que existe en la fertilidad y representar una alternativa que permita
comprender los mecanismos ovaricos cuando se administra dicho progestageno a
diferentes dosis para el control reproductivo, ademas de ayudar a disefar

estrategias para mejorar la fertilidad en los sistemas de produccién ovina.
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Revisién de literatura

Il. Ciclo estral de la borrega

El ciclo estral se define como un intervalo entre dos estros y se caracteriza por
cambios fisiologicos que van desde la foliculogénesis, la ovulacion, la formacion de
cuerpos lateos y la posible fecundacién de gametos, hasta cambios en el
comportamiento en la hembra, los cuales son regulados por procesos endocrinos
(Bartlewski et al., 2011). En la borrega el ciclo estral tiene una duracion promedio
de 16 a 17 dias, presentando una variacion debido a las diferencias entre razas,

etapa de la época reproductiva (anestro) y efectos ambientales (Nieto, 2009).

2.1. Fases del ciclo estral

El ciclo estral consta de dos etapas, dependiendo de las estructuras ovaricas
predominantes: la fase folicular y la fase Iitea. La fase folicular inicia con la
regresion del cuerpo lateo (CL) y finaliza con la ovulacién. Durante esta fase ocurre
la maduracion folicular, por lo que el esteroide gonadal predominante es el estradiol
(E2). La fase lutea se refiere a la etapa del ciclo en la cual se forma y tiene su mayor
funcionalidad el CL, por lo tanto, la hormona dominante es la progesterona (Pa)

(Rosell, 2004).

2.1.1. Fase folicular

Proestro
Este periodo, cuya duracion es de 2 a 3 dias, comienza con la regresion del CL del

ciclo anterior y finaliza con la manifestacion del estro. Al producirse la destruccién
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del CL se produce una caida en los niveles de P4y posteriormente una pérdida de
tejido luteal, siendo la prostaglandina 2a (PGF2a) de origen uterino el principal
luteolitico. Como consecuencia de la caida de los niveles de P4, disminuye el efecto
de retroalimentacion negativa que dicha hormona tenia a nivel hipotaldmico y
comienzan a aumentar la frecuencia pulsatil de las hormonas gonadotrépicas
(Hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona Luteinizante (LH)), se estimula el
crecimiento folicular con el desarrollo de uno o méas foliculos dominantes y el
aumento en los niveles de E2. Cuando los estrégenos alcanzan cierto nivel, se
estimula la receptividad al macho y comienza el periodo de estro (Hafez y Hafez,

2002).

Estro

Es el periodo de receptividad sexual de la hembra, tiene una duracion de 24 a 36
hrs en la borrega. Durante esta fase, los estrégenos en altas concentraciones
alcanzan el umbral de estimulacién del centro ciclico hipotalamico, estimulando a
las neuronas hipotalamicas a producir el pico de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) y en consecuencia el pico preovulatorio de LH que sera
responsable de la ovulacion. Con respecto a la FSH, disminuye su secrecion,
consecuencia del efecto de retroalimentacion negativa estrogénico y de la inhibina.
La borrega normalmente ovula hacia el final del estro, unas 24 a 27 hrs después del

inicio de este (Galina y Valencia, 2014).
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2.1.2. Fase lUtea

Metaestro

Dura alrededor de 2 dias, esta etapa inicia cuando ha terminado la receptividad
sexual y concluye en el momento en que hay un CL bien establecido. Corresponde
al periodo de transicion entre la predominancia estrogénica y el incremento en las
concentraciones de Pa. El E2 y la inhibina disminuyen subitamente después de la
ovulacion, permitiéndose el incremento en las concentraciones de FSH que causan

el reclutamiento de la primera onda folicular (Ortega, 2006).

Diestro

Comienza en el dia 5 del ciclo y termina con la regresion del CL sobre el dia 16 o
17, se considera la etapa mas larga del ciclo estral y se caracteriza por la plena
funcionalidad del CL, abarcando desde que esta estructura es funcional hasta la
destruccion del mismo. Durante esta fase, la Ps4 alcanza sus maximas
concentraciones y ejerce un efecto negativo en la liberacion de LH, debido a que
inhibe la formacion de receptores hipofisiarios a GnRH, asi como la secrecion de
GnRH. Adicionalmente, se observan repetidos incrementos en la secrecion de FSH
con el consecuente aumento en el desarrollo folicular y las concentraciones
plasmaticas de E: e inhibina. Sin embargo, estos foliculos no pueden concluir su

maduracién y sufren regresion (Galina y Valencia, 2014).
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2.2. Anestro

Es el periodo de inactividad del ovario y de todo el aparato reproductor de la hembra.
La conducta de la borrega es caracterizada por el rechazo de intervalos de cubricion
y tiende a huir de los machos, sin embargo, durante el anestro las concentraciones
de P4 en plasma permanecen basales (Arroyo, 2011).

El conocimiento del ciclo estral es la base para implementar protocolos
hormonales que induzcan y sincronicen el estro de manera eficiente, ademas
de que permite realizar una evaluacién del “status” reproductivo y productivo del

sistema en general, y mejorar los indicadores productivos que inciden directamente

en la rentabilidad de un sistema de produccion.

[ll. Dindmica folicular

El ovario es el 6érgano esencial de la reproduccion en la hembra y realiza tanto
funciones exocrinas (liberacion de 6vulos) como endocrinas (esteroidogenesis). La
funcionalidad del ovario puede medirse a través de sus dinamicos cambios
estructurales y fisiologicos dentro de los que se encuentran estructuras tales como
foliculos y cuerpos lateos (Hafez y Hafez, 2002).

La dinamica folicular es el proceso de crecimiento que experimenta el foliculo desde
el momento que deja la poblacion de reserva, constituida por foliculos primordiales,
hasta su ovulacion o atresia (Espinoza et al., 2007). El crecimiento y el desarrollo

de los foliculos ovéricos requieren una serie de eventos coordinados que inducen

EFECTO DEL ACETATO DE MELENGESTROL (MGA) EN LA DINAMICA FOLICULAR,
ESTRO Y FERTILIDAD EN BORREGAS




M. C. JESUS ANTONIO ROJO MARTINEZ

cambios morfol6gicos y funcionales dentro del foliculo, lo que lleva a la
diferenciacion celular y el desarrollo de los ovocitos (Bonnet et al., 2008).

Los ovocitos presentes en el ovario adulto se originan de un namero definitivo de
células germinales primordiales derivadas en el endodermo del saco vitelino (Picton,
2001), estas células proliferan y migran hacia las crestas genitales ubicadas en los
mesonefros del embridn donde se diferencian en ovogonias y contintan proliferando
formando grupos, los cuales son rodeados por células provenientes del mesonefros
formando los cordones sexuales primitivos (Lattanzi, 2010). En los mamiferos, la
hembra cuenta con una reserva de ovocitos que han interrumpido su crecimiento en
los foliculos primordiales, unica fuente de ovocitos para ser ovulados durante su
vida reproductiva. Los foliculos primordiales se forman durante la vida fetal en
ovinos a los 70 dias y en bovinos a los 130 dias (Fortune, 2002).

Un foliculo primordial, estd compuesto de un ovocito cuyo crecimiento se ha
detenido (poco antes del nacimiento) en la fase de diploteno de la profase | de la
meiosis y esta rodeado por una sola capa plana de células escamosas de la
pregranulosa. Cuando los foliculos salen de la reserva, pasan de ser foliculos
primordiales a foliculos primarios en transicion y las células escamosas de la
pregranulosa que los rodean se transforman en células cuboidales granulosas que
empiezan a proliferar (Nilsson y Skinner, 2001).

Conforme los foliculos contindan su desarrollo a través de estructuras primarias,
secundarias y pre-antrales adquieren capas sucesivas de células granulosas,

aumenta el tamafo del ovocito y se rodean de las células de la teca. Cuando la
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reserva disponible de foliculos primordiales se acaba, la funcién reproductiva
culmina (Espinoza et al., 2007).

El desarrollo de un foliculo primordial hasta una estructura primaria de transicion, al
parecer esta regulado por varios factores de crecimiento que actian localmente
dentro del ovario (Nilsson y Skinner, 2002). La regulacion endocrina de la
foliculogénesis envuelve a las gonadotropinas, ademas de hormonas y factores de
crecimiento producidos localmente (Fortune et al., 2004).

Existe evidencia (Hafez y Hafez, 2000; Galina y Valencia, 2014) de que la
foliculogénesis es independiente de la hormona foliculo estimulante hasta la etapa
en que se forma el antro folicular, y se ha confirmado que la fase inicial de la
foliculogénesis es estimulada por otros factores, mientras que el foliculo antral
requiere de gonadotropinas (Eppig, 2001).

El desarrollo folicular en hembras de diferentes especies se lleva a cabo en ondas
y su numero durante el ciclo estral es variable. En borregas se han observado de
dos a tres ondas foliculares (Salas et al., 2013). Independientemente de la especie
y del nimero de ondas, cada una tiene tres fases: 1) reclutamiento, se refiere a la
formacion de una poblacion de foliculos antrales de donde uno o varios,
dependiendo de la especie (monotoca o politoca), es seleccionado para la ovulacion
(Webb et al., 2003), 2) seleccion, en la que un grupo de foliculos es escogido para
escapar del proceso de atresia y continuar creciendo (Ginther et al., 2001), 3)
dominancia, en la que uno o mas foliculos dependiendo de la especie, se desarrolla

de forma mas rapida que el resto, suprimiendo el crecimiento de los subordinados
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e impidiendo el reclutamiento de un nuevo grupo de estructuras foliculares (Beg y
Ginther, 2006).

El proceso gradual de desarrollo y diferenciacibn de un foliculo, desde una
estructura primordial hasta el foliculo pre-ovulatorio, toma aproximadamente 6
meses en rumiantes, como el bovino y el ovino (Fortune, 2002).

El conocimiento dela dinamica folicular permite la implementacién de protocolos
hormonales para la induccién y sincronizacion del estro correctos, que no afecten el
desarrollo folicular y permita en un desarrollo de foliculos sananos con ovulaciones

sincronizadas, mejorando asi el desempefio reproductivo de la hembra.

IV. Hormonas reproductivas y su funcion en el desarrollo folicular

4.1. Hormonas gonadotropicas

La fase folicular es un periodo corto del ciclo estral gue comprende el proestro y el
estro, delimitados por el inicio de la regresién del cuerpo luteo (CL) hasta la
ovulacion (Peter et al.,, 2009). Esta fase se caracteriza por la liberacion de
gonadotropinas, asi como por el cambio en el predominio hormonal, al disminuir la
progesterona (Ps) y aumentar el estradiol (E2) (Roelofs et al.,, 2010). Las
gonadotropinas pertenecen a una familia de hormonas diméricas glicoproteicas,
entre las que se encuentran la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH), secretadas por el I6bulo anterior de la hipdfisis (Bernard et al.,

2010; Kaiser, 2011).
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La funcion de FSH es promover el crecimiento y la maduracién folicular, ya que
promueve la proliferacion de las células de la granulosa (Fortune, 2003; Webb et
al., 2004; Salvetti et al., 2010), por su parte, la LH actia conjuntamente con FSH
para inducir la secrecién de estrégeno del foliculo ovulatorio y es la responsable de
la ruptura de la pared folicular y de la ovulacién, ademas, de que participa en la
maduracién del ovocito (Hafez y Hafez, 2002). En ausencia de una estimulacién
gonadotrépica adecuada, los foliculos no contindan su desarrollo més alla de la
etapa antral temprana. En bovinos y ovinos, el crecimiento de los foliculos hasta 2
y 3 mm de diametro, no parece requerir soporte gonadotrépico agudo (Hunter et al.,
2004), por lo que se consideran relativamente independientes de las
gonadotropinas hasta esta etapa (Bartlewski et al., 2000).

El pico de FSH esta asociado con el dia del surgimiento de la onda folicular, cuando
dicha concentracion incrementa de 1.5 a 2 veces la concentracion basal (Adams et
al., 2008). En borregas se han reportado picos de FSH entre 3 'y 4 ng/mL (Toosi et
al., 2010). Teniendo en cuenta que en rumiantes se presentan mdultiples ondas
foliculares, de 2 a 3 ondas en borregas (Salas et al., 2013), se observa que las
concentraciones basales de FSH que preceden a los picos relacionados con la onda
ovulatoria, son mas altas que en las anovulatorias en ovinos (Seekallu et al., 2010).
Dos dias después del surgimiento de la onda folicular, decrece la concentracion de
FSH y comienza la desviacion folicular, conocida comunmente como la etapa de
dominancia (Espinoza et al., 2007; Peter et al., 2009). Cuando el foliculo dominante

adquiere un diametro de > 4 mm en borregas (Hunter et al., 2004), expresa
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receptores de LH en las células de la granulosa y de la teca, ademas, inicia la
produccion de inhibina y estradiol (Ez) entre otros factores intrafoliculares (Ginther
et al.,, 1996; Beg y Ginther, 2006); es en este momento, cuando se transfiere la
dependencia gonadotrépica del foliculo de la FSH a la LH (Webb y Armstrong,
1998).

El patron de secrecidn de la LH tiene tres caracteristicas que se evidencian durante
el ciclo estral. Dichas caracteristicas son concentracién, amplitud y frecuencia, las
cuales varian durante el ciclo (Forde et al.,, 2011), ya que son altamente
dependientes de las concentraciones circulantes de P4 y E2 (Duggavathi et al.,
2005). Altas concentraciones de P4 producidas por un CL funcional suprimen la
frecuencia de los pulsos de LH (Uribe et al., 2011), mientras que la presencia de
altas concentraciones de E: induce la liberacion de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) desde el hipotalamo, lo que resulta en un pico de LH (Forde
et al., 2011), de amplitud y frecuencia suficiente para estimular la maduracion final
del foliculo dominante y la posterior ovulacion. El fenébmeno de la ovulacion es
altamente variable y se presenta, aproximadamente, después del pico de LH, a las
14 horas en borregas (Bartlewski et al., 2011).

La frecuencia de los pulsos de LH disminuye ante una alta concentracion plasmatica
de P4 durante la fase folicular, ya sea endogena (Robinson et al., 2006; Uribe et al.,
2010) o exdgena (Uribe et al., 2008) es decir, cuando se administran dosis altas de
progestagenos sintéticos. Un pulso insuficiente de LH no estimula la ovulacién, ni el

cambio en la dinamica celular intrafolicular, lo que puede provocar la formacion de

EFECTO DEL ACETATO DE MELENGESTROL (MGA) EN LA DINAMICA FOLICULAR,
ESTRO Y FERTILIDAD EN BORREGAS




M. C. JESUS ANTONIO ROJO MARTINEZ

foliculo persistente (Hatler et al., 2008). Por su parte, el E2 también puede alterar la
amplitud de la presentacion del pulso de LH (Uribe et al., 2010), que a su vez
interfiere con la apropiada maduracion y ovulacion del foliculo (Veiga et al., 2006;

Bishop y Stormshak, 2008).

4.2. Hormonas esteroideas

El E2 y la P4 son hormonas esteroideas derivadas de un precursor comun, el
colesterol; el cual, en los foliculos mayores, es catalizado y convertido a
pregnenolona por la enzima P450 (P450scc) o desmolasa, localizada en el interior
de la membrana mitocondrial celular (Payne y Hales, 2004). La pregnenolona posee
dos residuos hidrofilicos, haciéndola mas moévil a través de la célula que el
colesterol. Lo anterior permite que la pregnenolona se difunda fuera de la
mitocondria hacia el reticulo endoplasmatico, donde es convertida a P4 por la
enzima 3 hidroxiesteroide deshidrogenasa (3HSD) (Diaz et al., 2002). La unién
de la LH con sus receptores en las células de la teca conduce a la conversiéon de la
P4 a androgenos, a través de una serie de reacciones cataliticas (Svechnikov y
Soder, 2008). Después, los androgenos se difunden a las células de la granulosa y
son convertidos a estrona y E2 por la accién de la enzima aromatasa (P450arom)
(Payne y Hales, 2004; Young y McNeilly, 2010).

El E2 es el estrogeno biolégicamente activo producido por el ovario con pequefias
cantidades de estrona, en cuanto a la P4, es el progestageno natural mas prevalente

secretada por el CL, la placenta y la glandula suprarrenal. La P4 es estimulada por
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la LH y es transportada en la sangre por una globulina de enlace, al igual que los
estrogenos (Hafez y Hafez, 2002; Galina y Valencia, 2014).

El aumento en la concentracion periférica del E2 es la caracteristica principal del
estro, la parte final de la fase folicular (Peter et al., 2009). El Ez tiene una accién
local en los foliculos ovaricos, al favorecer el crecimiento de las células de la
granulosa (Fortune, 2003) y al influir sobre la actividad enzimatica de la 33-HSD
(Guo et al., 2001). Asi mismo, el E2 favorece la expresion de receptores para P4 a
nivel del ampula y el istmo uterino (Valle et al., 2007). Ademas, ejerce un sistema
de retroalimentacion positivo sobre el eje hipotdlamo-hipofisiario, influyendo sobre
la secrecién de gonadotropinas (FSH y LH), siendo responsable de la expresion del
comportamiento estral, fundamental para la reproduccion (Roelofs et al., 2010;
Forde et al., 2011, Fatet et al., 2011). Aunque la mayor cantidad circulante de Ez se
presenta durante el estro, se puede observar, en borregas que existen leves
incrementos periédicos durante la fase lGtea, unidos a los cambios en la poblacién
folicular (Uribe et al., 2010; Uribe et al., 2011; Letelier et al., 2011).

En estudios recientes (Kubo et al., 2015) mencionan que el Ez presente en liquido
folicular y plasma sanguineo participa en el desarrollo y maduracién del ovocito, asi
como, en la expansion de las células del cumulus. Por su parte Waturu et al. (2014)
reportan que concentraciones elevadas de E2 en el desarrollo folicular temprano
retrasa el crecimiento de los foliculos, suprime la proliferacion de células de la
granulosa y formacién del antro, ademas, retrasa o inhibe la maduracién meiotica

del ovocito; durante el desarrollo folicular final (foliculo pre-ovulatorio) acelera la

EFECTO DEL ACETATO DE MELENGESTROL (MGA) EN LA DINAMICA FOLICULAR,
ESTRO Y FERTILIDAD EN BORREGAS




M. C. JESUS ANTONIO ROJO MARTINEZ

maduracién nuclear y citoplasmatica del ovocito al incrementar la secrecion pulsatil
de LH (Kim et al., 2011).

Después de la ovulacién, se da inicio a la fase latea, el periodo mas largo, ya que
comprende aproximadamente el 80% del ciclo estral, en borregas tiene una
duracion promedio de 12 a 14 dias (Peter et al., 2009). En esta fase disminuye la
concentracion de Ez, lo que resulta en la liberacion de la accion luteotrépica de la
LH (Guo et al., 2001), permitiendo que su pico luteinice las células de la teca y de
la granulosa e inicie la formacién del CL (Sangha et al., 2002). Lo anterior es un
proceso complejo, que involucra la remodelacion del tejido estromal, vascular, la
transformacion celular y bioguimica (Mann, 2009), favoreciendo la adquisicion de
las enzimas P450scc y 3B3-HSD por parte de las células granulosas luteinizadas
(Diaz et al., 2002; Arashiro et al., 2010), lo que altera la esteroidogénesis al
incrementar la biosintesis de P4. El aumento inicial de la concentracidén plasmatica
de P4 depende de la cantidad de tejido esteroideogénico y su capacidad de
biosintesis (Mann, 2009), lo que esta relacionado con el tamafio del CL (Rekawiecki
et al., 2010).

Dicho tamario se incrementa a lo largo del desarrollo luteal, mediante el aumento
de la vascularizacion, la hipertrofia de las células de la granulosa luteinizadas y la
hiperplasia de los fibroblastos del tejido conectivo (Arashiro et al., 2010). La tasa de
crecimiento del CL es mayor en la etapa temprana de la fase lutea, donde el
diametro maximo se alcanza en borregas y cabras, de 6 a 9 dias después de la

ovulacion (Ishwar, 1995; Mann, 2009;). posteriormente, la concentracion de P4

EFECTO DEL ACETATO DE MELENGESTROL (MGA) EN LA DINAMICA FOLICULAR,
ESTRO Y FERTILIDAD EN BORREGAS




M. C. JESUS ANTONIO ROJO MARTINEZ

presenta una fase estatica, donde se mantiene constante hasta la regresion del CL
(Henao et al., 2003).

La P4 tiene como blanco, principalmente, el eje hipotalamo-hipofisiario y el tracto
reproductivo (Mann, 2009), donde actia después de unirse a su receptor intracelular
especifico (PR) (Jenkin y Young, 2004). En los tejidos ovaricos se han reportado
PR, donde la P4 contribuye con la angiogénesis folicular esencial para el desarrollo
del foliculo preovulatorio (Morris y Diskin, 2008).

La importancia de conocer la funcion de las hormonas reproductivas en el desarrollo
folicular, esta en la necesidad de realizar tratamientos hormonales eficientes, que
aseguren las concentraciones necesarias de hormonas reproductivas, para el
desarrollo de foliculos sanos, producto de una ovulacion sincronizada y de
promedios aceptables de fertilidad, que se traduzcan en un Optimo desempefio

reproductivo.

V. Ecografia

La ecografia es una técnica que permite la visualizacién de los 6rganos internos. Su
aplicacion a partir de la década de los 80°s ha sido uno de los pasos mas
importantes para el estudio y comprension de los eventos normales que ocurren
durante el ciclo estral y la gestacion, a tal punto que es considerado por muchos
investigadores como el avance mas importante en la biologia reproductiva desde la
utilizacion del radioinmunoensayo (RIA) para medir valores hormonales circulantes

en el animal (Perea, 2005; Bartlewski et al., 2011 ).
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Todos los ecografos son de tiempo real, estan compuestos por el transductor y una
consola. El transductor esté integrado por una gran cantidad de pequefios cristales
gue vibran al ser estimulados por la corriente eléctrica proveniente de la consola,
resultando en la emisién de ondas de sonido que viajan a través de los tejidos en
diferentes angulos, de acuerdo a la orientacién dada al transductor. De esta manera,
los tejidos tienen la capacidad de reflejar o propagar las ondas de sonido y el eco
resultante sera recibido por los cristales que transformaran las vibraciones en
corriente eléctrica, la cual ira a la consola para ser transformada en imagenes. La
intensidad y frecuencia de las ondas son directamente proporcionales a la distancia
y la consistencia de los tejidos. El color de las imagenes se traducird en distintos
tonos de gris, desde el blanco al negro. Los liquidos (foliculo, amnios) se ven en la
pantalla de color negro debido a que no reflejan ondas y se llaman anaecogénicos.
Los tejidos densos como los huesos reflejan las ondas, que se ven de color blanco
y se les llama hiperecogénicos. Las otras estructuras tienen diferentes tonos de gris
dependiendo de su densidad (Caccia y Bo, 2000).

Segun su disposicion se encuentran transductores lineales o sectoriales. Si bien se
aconseja el uso de transductores lineales para monitorear la reproduccion. La
resolucion de la imagen y la profundidad de escaneo dependen de la frecuencia de
los transductores. A mayor frecuencia, mayor definicion, pero menor penetracion.
En la practica diaria, para la exploracion de los 6érganos genitales y diagnostico de
gestacion se utilizan transductores con frecuencias de 3.5 o0 5 MHz, para una

evaluacion mas minuciosa de la actividad ovarica o para la puncién y aspiracion
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folicular pueden utilizarse frecuencias mayores como 7.0 6 10 MHz (Quintela et al.,
2006).

La mayor ventaja de la ultrasonografia es la posibilidad de realizar un seguimiento
dinamico y periodico en el mismo animal. Esto ha permitido llegar a descubrimientos
de gran importancia para la reproduccion animal, como determinar que los foliculos
del ovario se desarrollan en ordenados procesos llamados ondas de desarrollo
folicular. Este descubrimiento ha permitido una mayor comprension de los eventos
gue normalmente ocurren durante el ciclo estral y ha llevado a poder aumentar el
potencial reproductivo en programas de sincronizacion de estros e inseminacion
artificial y en esquemas de mayor tecnologia como la superovulacion, la
transferencia de embriones y la aspiracion de foliculos para fertilizacion in vitro

(Ganchou, 2005; Ballenda, 2009).

VI. Acetato de melengestrol (MGA)

El acetato de Melengestrol (MGA) es un esteroide progestacional sintético de
administracion oral, utilizado como promotor del crecimiento (Shen, 2013), por su
capacidad de inhibir la conducta estral en rumiantes, se utiliza como inductor y
sincronizador de estros (Perry et al., 2005).

EL MGA actua a nivel hipotalamo; inhibe el pico de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) y el pico de la hormona luteinizante (LH) de acuerdo a la
dosis administrada, ya que dosis altas inhiben la produccion total de LH, mientras

dosis bajas aumenta su frecuencia pulsatil (Kojima et al., 2003). Es importante

EFECTO DEL ACETATO DE MELENGESTROL (MGA) EN LA DINAMICA FOLICULAR,
ESTRO Y FERTILIDAD EN BORREGAS




M. C. JESUS ANTONIO ROJO MARTINEZ

mencionar que a dosis de 0.22 mg en ovinos no suprime la secrecion de la hormona
foliculo estimulante (FSH) (Bleach et al., 2004; Salas et al.,, 2013) y las ondas
foliculares siguen emergiendo. Por lo que, al suspender el tratamiento se elimina el
bloqueo del pico de GnRH, lo que desencadena el proceso hormonal caracteristico
del ciclo estral (Imwalle et al., 2002).

Los tratamientos con MGA para la induccion y sincronizacibn de estros
administrados por periodos menores a la vida media de un cuerpo liteo (CL)
(borregas de 12-14 dias) son denominados genéricamente tratamientos cortos
(Farfan et al., 2009) y por periodos mayores a la vida media del CL son denominados
tratamientos prolongados (Ungerfeld y Rubianes 2002). Las dosis utilizadas en
ovinos y cabras de este progestdgeno van de 0.11 a 0.5 mg/animal/dia durante
periodos de 7 a 17 dias, observandose mejores resultados en la induccién y
sincronizacion del estro cuando se administra a dosis de 0.22 mg/animal/dia por
periodos prolongados (Rojo y Salas, 2015).

Existe una diversidad de estudios, en los cuales el MGA se ha utilizado para el
control reproductivo en pequefios rumiantes, ya sea durante tratamientos cortos o
prolongados y con diferentes dosis. Giménez et al. (2005) al determinar la eficiencia
del MGA en la induccidn y sincronizacion de estros en 78 borregas, divididas en dos
grupos; MGA y Control. Al grupo MGA se le administro 0.25 mg de MGA/borrega/dia
durante 9 dias, observaron que el porcentaje de borregas que presentaron estro fue

significativamente mayor (p<0.05) para MGA (80%) en comparacion con las
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borregas del grupo control (45%). Estos autores concluyen que el MGA es eficaz
para la induccién y sincronizacién de estros.

Salas et al. (2011) al evaluar el efecto del MGA sobre la presentacion de estros y
tasa de gestacion en 20 borregas de pelo, divididas en dos grupos, a un grupo se le
administré 0.44 mg de MGA/borrega/dia via oral durante 17 dias y el otro grupo se
utilizé como testigo. Observaron que el 100% de las borregas tratadas con MGA y
el 50% del grupo testigo presentaron estro. En el grupo experimental hubo una tasa
de gestacién de 70% y en el grupo testigo de 50%. Concluyen que la administracién
de 0.44 mg de MGA durante 17 dias inhibe el estro y una vez retirado el tratamiento
se manifiesta el estro sincronizado, obteniendo una tasa de gestacién aceptable por
monta natural.

Por su parte, Emsen et al. (2011) al evaluar el efecto del MGA en la presentacion
de estros y tasa de gestacion en 415 borregas, las cuales fueron asignadas
aleatoriamente a dos grupos. Grupo 1 (n=286) se administr6 0.125 mg de
MGA/borrega via oral dos veces al dia, durante 9 dias. Grupo 2 (n=130) se les
administré 0.125 mg de MGA/borrega via oral, dos veces al dia durante 12 dias.
Observaron que el porcentaje de estros en el grupo 1 fue de 62% y para el grupo 2
de 89%. La tasa de gestacion fue de 41% para el grupo 1 y de 44% para el grupo
2. Por lo que, concluyen que la administracion de MGA a corto y largo plazo (9-12
dias) afecta la tasa de gestacion.

Castonguay et al. (2002) al avaluar el tiempo de respuesta del pico de LH y la tasa

de fertilidad en 24 borregas, a las cuales administraron una dosis de 0.25
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mg/borrega/dia por 12 dias. Durante el tratamiento no hicieron ninguna observacion,
pero encontraron que el intervalo medio entre la ultima dosis de MGA vy el pico de
LH fue de 60.0 + 12.6 h y la tasa de fertilidad fue de 45%. Estos mismos autores, al
utilizar una dosis de 0.4 mg/borrega/dia, observaron que el intervalo medio entre la
ultima dosis de MGA y el pico de LH fue de 64.0 + 13.6 h y la tasa de fertilidad fue
de 45%. Concluyendo que la administracion de MGA por un periodo prolongado
afecta el porcentaje de fertilidad.

Quispe et al. (1995) determinaron la dosis 6ptima de un tratamiento corto de MGA,
para la induccion y sincronizacion de estros en 37 borregas. Utilizaron una dosis de
0.11 mg y una dosis de 0.22 mg de MGA durante 9 dias. El porcentaje de estros
para las borregas a las que se les administro 0.11 mg fue de 67% y para las de
borregas de 0.22 mg fue de 90%. Estos autores reportan que la administracion de
0.22 mg de MGA durante 9 dias constituye un método sumamente eficiente, practico
y de bajo costo para la sincronizacion de estros.

En otro estudio, pero en cabras (Carrillo et al., 1995), al administrar una dosis de
0.11 mg/cabra/dia mezclado en el alimento, durante 10 dias, observaron que el
porcentaje de hembras que manifestaron estro fue de 75%. Resultados similares
encontraron Jackson et al. (2001), al utilizar 25 cabras, a las que se les administro
0.25 mg/cabra/dia, durante 10 dias. Observaron que el 84% de las cabras
manifestaron estro. En ambos estudios reportan que el MGA es eficiente en la

induccidén y sincronizacion de estros.
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Valenzuela et al. (2004) al evaluar el efecto del MGA sobre la induccion de estros y
porcentaje fertilidad en 50 cabras, a las cuales administraron una dosis de 0.5
mg/animal/dia, durante 10 dias; obtuvieron una respuesta de 73.5% de estro, con
una tasa de fertilidad de 55.1%; Jackson et al. (2006) al estudiar el efecto del MGA
y el retiro temporal del cabrito (4 semanas después del parto) sobre la induccion y
sincronizacion de estros. Utilizaron 35 cabras, divididas en dos grupos: Grupo 1
(n=22) se les administro 0.25 mg de MGA/cabra/dia durante 10 dias y el Grupo 2
(n=13) los cabritos se separaron de sus madres durante 2 dias. Las cabras con
MGA se aparearon aproximadamente 2.1 dias antes que el grupo control. El
porcentaje de cabras que se aparearon fue del 84% frente a 100%, la tasa de
gestacion fue de 58% contra 90% y la tasa de partos fue 58% contra 90% para el
Grupo 1 (MGA) frente al Grupo 2 respectivamente (p<0.005). Estos autores reportan
gue el uso del MGA es eficaz en la induccidn y sincronizacién del estro sin embargo,
se necesitan mas estudios para superar la disminucién de la fertilidad registrada
tras el uso de dicho progestageno.

Alvares et al. (1998) al realizar un estudio en 30 cabras para determinar el efecto
del MGA mas una inyeccion de 300 Ul de gonadotropina sérica de yegua gestante
(PMSG) al finalizar el tratamiento, sobre la induccion y sincronizacién de estros,
administraron una dosis de 0.22 mg/cabra/dia, durante un periodo de 9 dias;
observaron que el 100% de las cabras manifestaron estro con su subsecuente
ovulacion, estos autores sostienen que la administracion de MGA en combinacién

con PSMG, es eficaz en la induccion y sincronizacion de estros.
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Martinez et al. (2007) al comparar la relacion entre el estro, el pico de LH y la
ovulacion en 12 cabras sincronizadas con una dosis de 0.22 mg de MGA/cabra/dia
durante 12 dias, el ultimo dia del tratamiento se les aplico una dosis de 75 mg de
prostaglandina 2a (PGF2a) observaron que el 100% de las cabras mostraron estro
86.7+3.9 hrs después de suspendido el tratamiento y el intervalo entre el pico de LH
y la ovulacion fue de 26.2+1.1 hrs; concluyen que la administracion de MGA
representa una seria limitacion en programas de sincronizacion de estros en donde
el apareamiento se realiza sobre una fase de tiempo fijo.

Por su parte, Salas et al.,, (2014) al determinar el efecto de un tratamiento
prolongado con MGA sobre la sincronizacion de la actividad ovarica y tasa de
gestacion en 10 cabras puberes de la raza Saanen, a las que se les administro una
dosis de 0.22 mg de MGA/cabra/dia, durante 46 dias, observaron que el porcentaje
de cabras que manifestaron estro fue del 100%, presentando una tasa de gestacion
del 90%. Estos autores sostienen que el uso del MGA a dosis de 0.22 mg/animal/dia
en cabras puberes durante un tratamiento prolongado, sincroniza la actividad
ovarica, agrupando estros en un periodo de 5 dias y se obtiene un elevado
porcentaje de fertilidad por monta natural.

El MGA, también ha sido utilizado para inducir la actividad ovéarica en animales pre-
puberes, en un estudio Ebru et al. (2005) al utilizar 28 corderas pre-puberes Awassi,
divididas en dos grupos (MGA; n=14) y (Control; n=14), el tratamiento para el grupo
MGA, consistio en la administracion de 0.125 mg/cordera dos veces al dia, durante

un periodo de 12 dias. Se realizaron examenes laparoscopicos los dias 7 y 8

EFECTO DEL ACETATO DE MELENGESTROL (MGA) EN LA DINAMICA FOLICULAR,
ESTRO Y FERTILIDAD EN BORREGAS




M. C. JESUS ANTONIO ROJO MARTINEZ

después de suspendido el tratamiento. La induccion de la actividad ovarica fue
significativamente mayor (p<0.05) para el grupo MGA (56%) en comparacién con el
grupo Control (11%); concluyendo que el MGA acelera el crecimiento folicular a fase
pre-ovulatoria, presentandose la pubertad a los 9 meses de edad en corderas
Awassi.

Ademas, el MGA ha sido utilizado para evaluar su efecto principal, que es inhibir la
ovulacion, Salas et al. (2014) en 20 borregas administraron una dosis intermedia de
0.22 mg de MGA/borrega/dia, durante 17 dias; en el periodo de dosificacion la
actividad ovarica fue evaluada por ecografia, observando que la administracién de
la dosis intermedia tuvo un efecto supresor de la ovulacion en el 100% de las
borregas, presentando una dinamica folicular expresada en 2 y 3 ondas foliculares.
En los diferentes estudios mencionados anteriormente se observa que cuando el
MGA es administrado por periodos prolongados se obtiene una mayor respuesta a
la induccion y sincronizacion del estro. Esto se debe, a que en borregas con
actividad ovarica, la administracion de MGA debe tener una longitud suficiente para
permitir que ocurra la lisis del CL en forma natural, independientemente en la etapa
del ciclo estral en la que este se lleve a cabo, ya que si el animal se encuentra en
fase folicular al iniciar el tratamiento (proestro, estro), el progestageno bloquea la
ovulacion, por lo que no se forma el CL. Si se encuentra en etapa de metaestro, la
formacion del CL se altera, acortando su vida media. Si la etapa del ciclo al inicio
del tratamiento coincide con el diestro, el CL sufre lutedlisis al momento que

corresponderia naturalmente, sin resultar afectado por el tratamiento y finalmente si
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el animal se encuentra en anestro se induce el desarrollo folicular (Galina y
Valencia, 2014).

Sin embargo, el resultado en la fertilidad es variable (25 a 85%) (Windorski et al.,
2008); esto se asocia a las dosis utilizadas del progestageno, ya que suelen ser
menos eficaces que la progesterona (P4) enddgena (de un CL) en la supresiéon de
secrecion de LH (Colazo et al., 2007; Garcia et al., 2009).

Vinoles et al. (2001) en ovinos reportan que los niveles periféricos de P4, ya sea
enddgena o exdgena regulan los patrones de crecimiento folicular por medio de la
retroalimentacion negativa hacia la secrecion pulsatil de LH. Estudios en bovinos
reportan que cuando se administran dosis altas de progestagenos sintéticos, la
supresiéon de LH puede ser tan intensa que disminuye su concentracion y presenta
un efecto negativo en el reclutamiento y desarrollo folicular; cuando se administran
dosis bajas, se genera un incremento en la frecuencia de pulsos de LH que
aumentan su concentracion y desencadena el desarrollo de foliculos persistentes
(Rhodes et al., 2002; Kojima et al., 2003).

Sin embargo, en borregas no existen estudios que describan que es lo que sucede
en la dinamica folicular durante y después de la administracion de tratamientos
prolongados con progestagenos sintéticos a diferentes dosis. La importancia de
evaluar su efecto radica en que puede estar incidiendo en la variabilidad que existe
en la fertilidad y representar una alternativa que permita comprender los

mecanismos ovaricos cuando se administra dicho progestageno a diferentes dosis
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para el control reproductivo, ademas de ayudar a disefiar estrategias para mejorar

la fertilidad en los sistemas de produccion ovina.
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VII. Hipotesis

La administracion de una dosis de 0.11 mg de MGA/borrega/dia durante un
tratamiento prolongado (17 dias) causa el desarrollo de foliculos persistentes
y disminuye la fertilidad.

La administracion de una dosis de 0.22 mg de MGA/borrega/dia durante un
tratamiento prolongado (17 dias) permite una dinamica folicular normal en
ondas, sin afectar la fertilidad.

La administracién de una dosis de 0.5 mg de MGA/borrega/dia durante un
tratamiento prolongado (17 dias) inhibe el desarrollo folicular sin disminuir la

fertilidad.

VIII. Objetivo general

Evaluar el efecto del acetato de melengestrol (MGA) en la dinamica folicular, estro

y fertilidad en borregas.

IX. Objetivos particulares

Evaluar la dinamica folicular hasta la ovulaciéon de borregas tratadas con
MGA a dosis de 0.11, 0.22 y 0.5 mg.

Determinar el numero de ondas foliculares durante el tratamiento con MGA
a dosis de 0.11, 0.22 y 0.5.

Evaluar el porcentaje de induccién y sincronizacion de estros en borregas

tratadas con MGA a dosis de 0.11, 0.22 y 0.5 mg.
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e Evaluar el porcentaje de fertilidad en borregas tratadas con MGA a dosis de

0.11, 0.22 y 0.5 mg.

X. Material y métodos

Para cumplir con los objetivos de este trabajo, se realizaron dos experimentos.

10.1. Experimento 1
Efecto del MGA en la dinamica folicular durante el tratamiento y pos-tratamiento

hasta la ovulacion.

10.1.1. Localizacion

El trabajo se realiz6 en las instalaciones del sector ovino de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo,
localizado en el municipio de Tarimbaro, Michoacan en el kilbmetro 9.5 de la
carretera Morelia-Zinapécuaro. Entre los paralelos 19°42°00” de altitud norte y los
meridianos 101°11°00” y de longitud oeste 101°30°32” a una altura de 1880 MSNM
y a una temperatura de 26°C con una precipitacion media anual de 762.1 mm

(INAFED, 2017).

10.1.2. Animales y disefio experimental

El trabajo se realizdé del mes de septiembre a diciembre de 2016, se utilizaron 33
borregas de encaste Pelibuey-Katahdin no gestantes y con actividad ovarica, con
una condicion corporal promedio de 3.07+0.3 puntos (escala de 1 a 5), 40.3£4.9 kg

de peso, 4.6£1.7 afios de edad y 4.5£2.4 partos.
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Antes del inicio del experimento a todas las borregas se les realizo un diagndstico
de gestacion via rectal mediante un Ecografo en modo B (Draminski, modelo Animal
Profi), provisto de un transductor sectorial de 3.5, 5.0 y 7 MHz, para determinar que
las borregas no estuvieran gestantes y presentaran actividad ovérica.
Posteriormente las borregas fueron apartadas en dos corrales de 12 m de largo por
12 m de ancho cada uno, se identificaron mediante arete, fueron desparasitadas y
vitaminadas.

Las borregas fueron distribuidas en tres grupos mediante un disefio estratificado. Al
grupo 1 se le administro una dosis de 0.11 mg de MGA/borrega/dia, al grupo 2 una
dosis de 0.22 mg de MGA/borrega/dia y el grupo 3 una dosis de 0.5 mg de
MGA/borrega/dia, para los tres grupos el tratamiento se administré por un periodo
prolongado (17 dias). Todas las borregas recibieron el mismo manejo y fueron
alimentadas con silo de maiz, pata de sorgo, sorgo molido, melaza y agua ad libitum.
Cada kilogramo de MGA®-100 contiene; Ingrediente activo: acetato de melengestrol
220 mg; ingredientes inactivos: aceite mineral 1%, almidén 3%, harina de soya
molida o gluten de maiz 95.98%, por lo que 0.5 gr de MGA®-100 contiene 0.11 mg
del ingrediente activo, 1 gr contiene 0.22 mg y 2.27 gr contiene 0.5 mg
respectivamente.

Durante el tratamiento y pos-tratamiento hasta la ovulacion o atresia del foliculo pre-
ovulatorio a las borregas de los tres grupos se realizo el seguimiento de los ovarios
via transrectal para observar la dinamica folicular, utilizando el mismo ecégrafo con

el transductor sectorial de 7.0 MHz. Las observaciones se realizaron con la borrega
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en posicion de cuadripedestacion (de pie en sus cuatro miembros). Las heces
fueron removidas manualmente del recto y posteriormente se introdujo gel
hidrosoluble mediante una jeringa de 20 ml, con la finalidad de evitar dafios a nivel
de la mucosa rectal y mejorar la transmision y calidad de la imagen ecografica.
Seguidamente la sonda fue colocada dentro del recto con el transductor
perpendicularmente orientado hacia la pared abdominal.

Los foliculos se identificaron como estructuras anaecogénicas (se observan de color
negro en la pantalla del Ecégrafo) y se midieron colocando los calibradores
(calipers) electronicos en el limite ubicado entre la pared folicular y el estroma

ovarico.

10.2. Experimento 2

Efecto del MGA en la induccién y sincronizacion del estro y fertilidad.

10.2.1. Localizacién

El trabajo se realizd en el Municipio de Alfajayucan, Hidalgo, México, el cual se
localiza al occidente del estado, dentro del Valle del Mezquital, en las siguientes
coordenadas; 20° 24" latitud norte y 99° 21" longitud oeste, a una altura de 1,880

metros sobre el nivel del mar (INAFED, 2017).

10.2.2. Animales y disefio experimental
Se utilizaron 34 borregas de encaste Suffolk-Hampshire no gestantes y con
actividad ovarica; con condicion corporal de 3.1+0.4 puntos (escala de 1 a 5),

56.7+£7.1 kg de peso y 3.4+1.0 afios de edad. Las borregas fueron distribuidas al
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azar en tres grupos: al grupo 1 (n=12); se administré una dosis de 0.11 mg de
MGA/borrega/dia, al grupo 2 (n=10) una dosis de 0.22 mg de MGA/borrega/dia y al
grupo 3 (n=12) una dosis de 0.5 mg de MGA/borrega/dia, en los tres grupos el
tratamiento se administrd por un periodo prolongado (17dias).

Las borregas de cada grupo permanecieron en un corral de 16 m de largo por 6 m
de ancho, su alimentacion fue a base de alfalfa, rastrojo de maiz y agua ad libitum.
Antes del inicio del experimento se realizé un diagndstico de gestacion via rectal
mediante un Ecografo en modo B (Draminski, modelo Animal Profi), provisto de un
transductor sectorial de 3.5, 5 y 7 MHz, para confirmar que las borregas no
estuvieran gestantes y presentaran actividad ovarica.

Después de suspendido el tratamiento se introdujo el semental con las borregas, al
cual se le realiz6 la técnica de crayoneo y se detectaron estros durante 10 dias. Se
realizaron diagnésticos de gestaciéon 45 dias después de la ultima monta, para lo
cual se utilizé el mismo Ecégrafo a 3.5y 5 MHz.

Los resultados de dinamica folicular, inhibicion de la ovulacion y estros fueron
analizados mediante técnicas de estadistica descriptiva y son presentados
mediante cuadros de frecuencia y gréficos.

Los resultados de fertilidad fueron analizados mediante una prueba Chi-cuadrado.
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Xl. Resultados

11.1. Experimento 1

El 100% de las borregas tratadas con 0.11 mg de MGA/borrega/dia durante 17 dias
desarrollaron foliculos dominantes persistentes en los dos ovarios. Ninguna de las
borregas ovulo durante el tratamiento. Los foliculos que tenian un diametro < 4 mm
al inicio del tratamiento continuaron su desarrollo hasta llegar a la etapa de
dominancia (> a 4 mm de diametro) y persistieron durante y pos-tratamiento hasta
la ovulacion o su atresia (Figura 1). Los foliculos que tenian un diametro > 4 mm
también persistieron durante y después del tratamiento hasta la ovulacion o atresia

(Figura 2). El diametro de los foliculos persistentes fue de 5.8+0.6 mm.

Diametrom folicular (mm)
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Figura 1. Dinamica folicular durante y pos-tratamiento oral con MGA (0.11 mg) de borregas que al

inicio del tratamiento tenian un diametro folicular < a 4 mm.
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Diametro folicular (mm)

Dias durante y pos-tratamiento con MGA 20 21 2 23

Figura 2. Dinamica folicular durante y pos-tratamiento oral con MGA (0.11 mg) de borregas que al

inicio del tratamiento tenian un diametro folicular > a 4 mm.

En las borregas que se les administré la dosis de 0.22 mg de MGA/borrega/dia
durante 17 dias, el 75% presentaron 3 ondas foliculares y el 25% restante
presentaron solo dos ondas durante y pos-tratamiento hasta la ovulacién o atresia
del foliculo pre-ovulatorio; ninguna de las borregas ovuld durante el tratamiento. En
las borregas que manifestaron tres ondas el surgimiento de la segunda onda fue a
los 5.8+1.0 y de la tercera fue a los 12.5+1.7 dias. En las borregas que presentaron
dos ondas el surgimiento de la segunda onda fue a los 7.6+1.8 dias. El didmetro del
foliculo dominante en las borregas que presentaron tres ondas foliculares fue de
5.7£0.7, 5.2¢04 y 5.7£0.6 mm para la primera, segunda y tercera onda
respectivamente, y en las borregas que mostraron 2 ondas fue de 5.5+£0.7 y 5.6+0.6

mm para la primera y segunda onda respectivamente.
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En la figura 3 se muestra la dinamica folicular en borregas que al inicio de
tratamiento tenian un diametro folicular £ a 4 mm y que presentaron 3 ondas
foliculares, en la figura 4 en las borregas que al inicio del tratamiento presentaban
un didmetro folicular > a 4 mm y que de igual forma presentaron 3 ondas y en la

figura 5 se observa la dindmica folicular de las borregas que mostraron dos ondas.

Diametro folicular (mm)

Figura 3. Dinamica folicular durante y pos-tratamiento oral con MGA (0.22 mg) de borregas que al

inicio del tratamiento tenian un diametro folicular < a 4 mm y que presentaron 3 ondas foliculares.
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Diametro folicular (mm)

Figura 4. Dindmica folicular durante y pos-tratamiento oral con MGA (0.22 mg) de borregas que al

inicio del tratamiento tenian un diametro folicular > a 4 mmy que presentaron 3 ondas foliculares.

Diametro folicular (mm)

Dias durante y pos-tratamiento oral con MGA 19 20 22 93

Figura 5. Dinamica folicular durante y pos-tratamiento oral con MGA (0.22 mg) de borregas que

presentaron 2 ondas foliculares.
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En las borregas que se les administré la dosis de 0.5 mg de MGA/borrega/dia
durante 17 dias el 81.81% presentaron 3 ondas foliculares y el 18.18% restante
presento dos ondas durante y pos-tratamiento hasta la ovulacion o atresia del
foliculo pre-ovulatorio; ninguna de las borregas ovulé durante el tratamiento. En este
grupo todas las borrega al inicio del tratamiento tenian foliculos = a 4 mm.

En las borregas que presentaron tres ondas foliculares se observd que el
surgimiento de la segunda onda fue a los 8.7+1.4 dias y de la tercera onda a los
15.6+2.8 dias. En las borregas que presentaron dos ondas el surgimiento de la
segunda onda fue a los12.2+2.0 dias.

El las borregas que manifestaron tres ondas foliculares el diametro folicular maximo
del foliculo de mayor tamafio en la segunda onda fue de 4 mm y para las borregas
gue manifestaron dos ondas el diametro folicular méaximo fue igual (4mm) hasta la
suspension del tratamiento, ya que posteriormente se observé su desarrollo hasta
foliculos pre-ovulatorios.

El diametro del foliculo dominante en las borregas que presentaron tres ondas
foliculares fue de 5.5+0.7 y 6.0£0.8 mm para la primera y tercera onda
respectivamente. En las borregas que presentaron dos ondas fue de 6.1+0.8 y
5.6£0.7 mm para la primera y segunda onda respectivamente. En la figura 6 se
observan la dinamica folicular en las borregas que presentaron tres ondas

foliculares y en la figura 7 en las borregas que mostraron dos ondas.
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Figura 6. Dindmica folicular durante y pos-tratamiento oral con MGA (0.5 mg) de borregas que

presentaron 3 ondas foliculares.
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Figura 7. Dinamica folicular durante y pos-tratamiento oral con MGA (0.5 mg) de borregas que

presentaron 2 ondas foliculares.
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Enlos grupos 1, 2y 3 el 100% de las borregas tratadas ovularon, en el grupo 1 (0.11
mg de MGA) del dia 4 a 7 pos-tratamiento, el mayor porcentaje de ovulacién se
observo del dia 5y 6. En el grupo 2 (0.22 mg de MGA) del dia 5 al 8, el mayor
porcentaje de ovulacion fue el dia 6 y por altimo en el grupo 3 (0.5 mg de MGA) del

dia 6 al 10, el mayor porcentaje de ovulacion se observé el dia 8 (Figura 8).
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Dosis 0.11 Dosis 0.22 M Dosis 0.5

Figura 8. Distribucion de ovulacion pos-tratamiento oral con MGA a dosis de 0.11, 0.22 y 0.5 mg.
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11.2. Experimento 2
En el grupo 1 (0.11 mg de MGA) el 75% de las borregas presentaron estro en un
periodo de 4 a 6 dias pos-tratamiento. La mayor presencia de estro se observé en

el dia 5 (figura 9).
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Figura 9. Distribucién de la deteccion de estros pos-tratamiento oral con MGA (0.11 mg/17 dias)

El grupo 2 (0.22 mg de MGA) el 90% de las borregas presentaron estro en un
periodo de 3 a 6 dias pos-tratamiento. Se observé mayor presencia de estro en el

dia 4 (figura 10).
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Figura 10. Distribucion de la deteccion de estros pos-tratamiento oral con MGA (0.22 mg/17
En el grupo 3 (0.5 mg de MGA) el 83.33% de las borregas presentaron estro del dia
5 al 8 pos-tratamiento. Se observé una mayor presencia de estros el dia 6 (figura

11).
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Figura 11. Distribucién de la deteccién de estros postratamiento oral con MGA (0.5 mg/17 dias)

El porcentaje de fertilidad se muestran en la figura 12. Se observan que existen
diferencias significativas entre tratamientos (p<0.05).
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Figura 12. Porcentajes de fertilidad pos-tratamiento oral con MGA
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XIl. Discusién

La persistencia folicular observada en las borregas que se administré la dosis de
0.11 mg/borrega/dia durante 17 dias, se debe a que dosis bajas con progestagenos
sintéticos como el acetato de melengestrol (MGA) durante tratamientos prolongados
en animales con actividad ovarica alteran la frecuencia pulsatil de la hormona
luteinizante (LH), incrementando su concentracion y desencadenando el desarrollo
de foliculos persistentes (Kojima et al., 2003)

Estos resultados coinciden de algunos reportes en bovinos (Colazo et al., 2007;
Garcia et al., 2009), donde se menciona que la administracién de progestagenos
sintéticos a dosis bajas por intervalos mayores a la vida de un cuerpo lateo (CL),
suelen ser menos eficaces que la progesterona enddégena en la supresion de
secrecion de LH, generando una alta frecuencia de pulsos de esta hormona que
dan como resultado el desarrollo de foliculos persistentes. Asi mismo, existe el
reporte (Vifioles et al., 2001) de que los niveles periféricos de progesterona
enddgena o exdgena regulan los patrones de crecimiento folicular por medio de la
retroalimentacién negativa hacia la secrecion pulsétil de LH y que el aumento en la
frecuencia de los pulsos de LH favorece la persistencia del foliculo dominante,
mientras que la disminuciéon de la misma se asocia con la pérdida de éste.

En bovinos, cuando se utilizd un tratamiento con progestagenos a dosis bajas
durante un periodo prolongado en un estado avanzado del ciclo estral (Diaz et al.,
2002), se observo que se puede producir la persistencia del foliculo dominante,

estos resultados no coinciden con lo observado en este estudio, ya que las borregas
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tratadas se encontraban en diferente etapa del desarrollo folicular, es decir, al inicio
del tratamiento se observaron foliculos en desarrollo con un diametro <a 4 mmy
foliculos dominantes > a 4 mm, lo que indica que independientemente de la etapa
de desarrollo folicular en la que se encuentre el animal al inicio del tratamiento se
desencadena el desarrollo de foliculos persistentes cuando se utilizan dosis de 0.11
mg de MGA durante tratamientos prolongados en borregas.

En otro estudio (Flynn et al., 2006) se evalud el crecimiento del foliculo ovulatorio
durante la lutedlisis temprana en un programa de sincronizacion de estro mediante
un tratamiento con progestagenos por 19 dias. A 8 borregas se les administré una
esponja vaginal con 20 mg de Medroxiprogesterona del dia 5 al 19 después del
estro; a otras 8 borregas se les administr6 una esponja el dia 5 del ciclo y fue
reemplazada por una nueva en los dias 10 y 15, las 5 borregas restantes se
utilizaron como testigo. Las borregas tratadas recibieron 0.5 ml de prostaglandina
los dias 6 y 7 del ciclo para lisar el CL presente. Se encontré que la eficacia de
retroalimentacion negativa de una sola esponja durante 14 dias disminuye con el
tiempo, dando lugar a un aumento en la frecuencia de pulsos de LH y la presencia
de foliculos persistentes. Esto resultados pueden explicar por qué en este estudio
el tratamiento prolongado con dosis de 0.11 mg de MGA/borrega/dia incidio en el
desarrollo de foliculos persistentes.

En las borregas que se les administro la dosis de 0.22 mg de MGA/borrega/dia, la
dinamica folicular observada en 2 y 3 ondas, se debe a que la dosis utilizada es

suficiente para suprimir la ovulacion, pues estudios realizados (Bleach et al., 2004;
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Olivera et al., 2011; Abecia et al., 2012) indican que este progestageno a dosis
adecuada inhibe el pico pre-ovulatorio de LH sin suprimir la secrecién de la hormona
foliculo estimulante (FSH), lo que explica también por qué las ondas foliculares
siguieron emergiendo durante el tratamiento a dosis de 0.22 mg.

En las borregas que se administré la dosis de 0.5 mg de MGA/borrega/dia el
desarrollo folicular tuvo un didmetro méximo de 4 mm en la segunda onda, estos
resultados indican que la dosis empleada suprime en mayor medida la liberacion de
la hormona liberadora de gonadotroponas (GnRH) y por lo tanto LH y FSH,
hormonas fundamentales en el desarrollo folicular en la etapa de dominancia (> 4
mm) (Uribe et al., 2010), lo que explica por qué en este grupo de borregas no se
observaron foliculos dominantes (> a 4 mm) después del surgimiento de la segunda
onda folicular.

El surgimiento de la segunda onda folicular en las borregas que se les administro la
dosis de 0.5 mg tardo mas tiempo en comparacion con las borregas que se les
administro la dosis de 0.22 mg, esto se debe a que al inicio del tratamiento todas
tenian foliculos = a 4 mm que desarrollaron a foliculos dominantes en su caso, de
acuerdo a lo reportado por Espinoza et al., (2007) el desarrollo folicular cuando se
encuentra en la etapa de dominancia o desviacion inhibe el desarrollo de foliculos
subordinados por accion de eventos bioquimicos intrafoliculares como son factores
de crecimiento similares a la insulina (IGF), esteroides, inhibina-A, activina-A,
receptores de gonadotropinas, factores angiogénicos y otros factores

intrafoliculares (Ireland et al., 2004), en esta etapa se observa una disminucién de
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FSH y un incremento de LH (Ginther, 2000; Beg y Ginther, 2006), lo que indican que
el retraso de la segunda onda folicular observado se puede deber a que la dosis
empleada suprimié en mayor medida GnRH, lo que retardo el recambio folicular y
por lo tanto el desarrollo de foliculos subordinados.

El nimero de ondas foliculares en borregas durante un ciclo estral es variable,
debido a que parece estar influenciado por factores genéticos, nutricionales, estrés
térmico y medio ambiente (Uribe et al., 2009). En borregas se han observado de
una hasta cuatro ondas foliculares durante un ciclo estral (Espinoza et al., 2007;
Seekallu et al., 2010), siendo lo mas comun tres ondas. Estos resultados coinciden
con lo observado durante el tratamiento, ya que el porcentaje mayor de las borregas
tratadas con 0.22 y 0.5 mg de MGA presentaron tres ondas foliculares.

En un estudio similar (Uribe et al.,, 2010), al evaluar la dinamica folicular en 14
borregas durante un ciclo estral natural y durante un ciclo estral inducido con
prostaglandinas, se observo que el 92% presentaron tres ondas foliculares y el 8%
restante solo dos ondas. Aunque en este estudio la dosis de 0.5 mg de MGA permitié
el desarrollo folicular hasta 4 mm en la segunda onda, el desarrollo folicular fue en
2 y 3 ondas al igual que en las borregas que se les administro la dosis de 0.22 mg
resultados similares a las de un ciclo estral normal.

Al estudiar la dinamica folicular en 12 borregas de la raza West Africana (Contreras
et al., 2008), encontraron que 13.3% presentaron dos ondas, el 66.7% tres ondas y
el 20% cuatro ondas. Asi mismo, Seekallu et al. (2010) en 19 borregas de la raza

Western Cara Blanca, encontraron que 52.6% presentaron tres ondas foliculares, y
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47.3% presentaron cuatro ondas. Estos resultados confirman que el nimero de
ondas que ocurren con mayor frecuencia durante un ciclo estral en borregas son
tres, igual a lo reportado en este trabajo.

El diametro del foliculo dominante observado en las borregas tratadas (0.11, 0.22 y
0.5 mg de MGA) se encuentran dentro de los rangos descritos: 4.7£0.4 mm en
borregas sincronizadas con prostaglandinas (Liu et al., 2006), 5.4+£0.6 mm en
borregas sincronizadas con 500 Ul de gonadotropina corionica equina (Barrett et
al., 2004), 5.4+0.5 mm en borregas con lisis natural e inducida del CL mediante
prostaglandinas (Uribe et al., 2009), 6.2+0.2 mm en borregas con dispositivo
intravaginal de progesterona (Evans et al., 2000) y 6.9+0.1 mm en borregas durante
un ciclo estral normal (Ravindra et al., 1994).

En este estudio, los diametros de los foliculos dominantes por onda folicular en las
borregas tratadas con 0.22 y 0.5 mg de MGA fueron similares a los reportados por
Uribe et al., (2010) durante un ciclo estral normal en 14 borregas de la raza
Bergamasca en las que el diametro folicular observado fue de 5.83+0.5, 5.42+0.6 y
5.42+0.4 mm en la primera, segunda y tercera onda respectivamente, y en ese
mismo orden durante un ciclo estral inducido con prostaglandinas el diametro
folicular fue de 5.0+0.1, 4.5+0.8 y 5.0£0.2 mm. Por su parte, SeeKallu et al. (2010)
en 19 borregas el diametro folicular maximo observado en la primera onda y la onda
ovulatoria fue de 6.72+0.3 mm durante un ciclo estral normal de tres y cuatro ondas

foliculares; mientras que en borregas con dos y tres ondas foliculares Ravindra et
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al. (1994) reportan un diametro folicular méximo del foliculo dominante de 6.9+0.1
mm.

Después de observar la actividad ovarica en las borregas durante 17 dias de
tratamiento, se encontré que las dosis utilizadas de MGA (0.11, 0.22 y 0.5 mg) tuvo
un efecto inhibidor de la ovulacion en el 100% de las borregas tratadas. Estos
resultados indican que las tres dosis son eficientes en su funcién principal que es
inhibir la ovulacion, aunque la dosis baja de 0.11 mg desencadeno el desarrollo de
foliculos persistentes, resultado de la baja eficiencia en la supresién de la frecuencia
pulsatil de LH (Kojima et al., 2003) inhibio el pico pre-ovulatorio de LH, por lo que
ninguna borrega ovulo durante el tratamiento. En las borregas que se administro la
dosis de 0.5 mg el diametro folicular maximo observado en los foliculos de mayor
tamafno de la segunda onda folicular fue de 4 mm, lo que indica que la dosis no
permitié su desarrollo a la etapa de dominancia, esto explica porque en las borregas
gue se administré esta dosis ninguna ovulo durante el tratamiento.

Con respecto a la dosis de 0.22 mg estudios previos (Salas et al., 2014) reportan
resultados iguales, el evaluar el efecto de la misma dosis en la inhibicion de la
ovulacién en borregas de pelo, en las que observaron que en el 100% de ellas la
dosis utilizada inhibio la ovulacion, estos resultados reafirman la eficiencia de la
dosis (0.22 mg) en inhibir dicho evento.

Aunque no existen trabajos de investigacion que evaltuen el efecto de 0.11 y 0.5 mg
de MGA sobre su funcion principal como inhibidor de la ovulacion en borregas, es

posible comparar el resultado obtenido con algunos estudios donde se han utilizado
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estas dosis, si se considera que la respuesta a la manifestacién y sincronizacion de
estros, dependen de la eficiencia del MGA sobre su funcién principal (inhibicién de
la ovulacion).

La induccién y sincronizacién del estro observada en las borregas tratadas (0.11,
0.22 y 0.5 mg MGA/borrega/dia) fue eficiente debido a la duracién del tratamiento
(17 dias) y a las dosis empleadas. Si bien, la dosis de 0.11 mg de MGA/borrega/dia
desencadeno el desarrollo de foliculos persistentes resultado de la baja eficiencia
en la supresién de la frecuencia pulsétil de LH (Colazo et al, 2007), se observo que
inhibe la ovulacion, lo que explica su eficiencia en la induccion y sincronizacion del
estro en este estudio.

La sincronizacion del estro en este grupo (0.11mg) fue en un periodo de tres dias,
esto se debe a que todas las borregas al suspender el tratamiento tenian foliculos
dominantes que persistieron durante los 17 dias, ya que de acuerdo con Atuesta y
Gonella, (2011) un foliculo dominate es el responsable de las mayores
concentraciones circulantes de estradiol durante la fase folicular del ciclo estral e
induce cambios de comportamiento en la hembra; es sexualmente receptiva y
acepta la monta (Franco y Uribe 2012).

Salas et al. (2014) reportan la eficiencia de la dosis de 0.22 mg de MGA/borrega/dia
durante 17 dias en la inhibicion de la ovulacion, estos resultados explican la
respuesta observada en la induccién y sincronizacion del estro en las borregas que

se les administré la dosis de 0.22 mg de MGA en este trabajo, ya que como se
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menciond anteriormente la respuesta a la induccion y sincronizacion del estro
depende de la eficiencia de la dosis en la inhibicién de la ovulacién.

En las borregas tratadas con la dosis de 0.5 mg de MGA la induccién del estro se
retraso dos dias en comparacion con las borregas tratadas a 0.11 y 0.22 mg, esto
se debe a que la dosis empleada (0.5 mg) permitié el desarrollo folicular en la
segunda onda hasta 4 mm de diametro, por lo que al suspender el tratamiento y
eliminar su efecto, el desarrollo folicular continuo hasta la etapa de foliculo pre-
ovulatorio, lo que explica el retraso en la induccion y sincronizacion del estro.

La eficiencia en la induccién y sincronizacion del estro en las borregas tratadas
(0.11, 0.22 y 0.5 mg de MGA/borrega/dia) también se debe a la duracion del
tratamiento, ya que cuando se utilizan progestagenos sintéticos para el control de
la actividad ovérica, su periodo de administracion debe tener una longitud suficiente
para permitir que ocurra la lisis del CL en forma natural, independientemente en la
etapa del ciclo estral en la que este se lleve a cabo, ya que si el animal se encuentra
en fase folicular al iniciar el tratamiento (proestro, estro), el progestageno bloquea
la ovulacion, por lo que no se forma el CL. Si se encuentra en etapa de metaestro,
la formacion del CL se altera, acortando su vida media. Si la etapa del ciclo al inicio
del tratamiento coincide con el diestro, el CL sufre lutedlisis al momento que
corresponderia naturalmente, sin resultar afectado por el tratamiento y finalmente si
el animal se encuentra en anestro se induce la actividad ovarica (Galina y Valencia,

2014).
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Emsen et al. (2012), utilizando una dosis baja de 0.125 mg MGA durante 9 dias,
observaron en 286 borregas que la respuesta a la presentacion de estros fue de
62% y cuando se administré la misma dosis, pero durante 12 dias observaron en
130 borregas que la respuesta a la presentacién de estros fue de 89%. Esto
resultados sugiere que la eficiencia de la dosis empleada sobre la respuesta a la
presentacion de estros se asocia a la duracion del tratamiento como se observoé en
este trabajo de investigacion.

Quispe et al. (1995), utilizaron una dosis de 0.11 mg y una dosis de 0.22 mg de
MGA durante 9 dias para sincronizar el estro en 37 borregas, encontraron que el
porcentaje de estros para las borregas a las que se les administro 0.11 mg fue de
67% y para las de borregas de 0.22 mg fue de 90%. Estos resultados confirman que
la eficiencia de la dosis en la induccién del estro se asocia a la duracion del
tratamiento y hace evidente que el resultado observado en las borregas que se les
administré la dosis de 0.22 mg, se deba a que cuando inicio el tratamiento las
borregas no tenian cuerpos lateos presentes que disminuyeran la respuesta.
Valenzuela et al. (2004), al utilizar una dosis de 0.5 mg de MGA/animal/dia durante
10 dias para evaluar su efecto sobre la induccion de estros en 50 cabras,
observaron una respuesta de 83.5% de estros, estos resultados son similares con
lo reportado en este estudio y confirman la eficiencia de la dosis de 0.5 mg en la
induccion del estro.

El porcentaje de fertilidad obtenido en las borregas tratadas con 0.11 mg de MGA

se debe a que la dosis causo el desarrollo de foliculos dominantes que persistieron
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durante el tratamiento resultado del aumento en la frecuencia de pulsos de LH que
generan dosis bajas de progestagenos sintéticos y que afectan directamente el
porcentaje de fertilidad (Kojima et al., 2003).

En las borregas tratadas con 0.22 y 0.5 mg de MGA/borrega/dia la fertilidad obtenida
se debe la eficiencia de la dosis en inhibir el pico de LH sin alterar su frecuencia
pulsétil, esto se demuestra ya que se observo un desarrollo folicular expresado en
dos y tres ondas similar a las de un ciclo estral normal. De acuerdo con Bleach et
al. (2004) y Salas et al (2014) cuando se utilizan dosis adecuadas de progestagenos
sintéticos como el MGA, se inhibe el pico de LH y las ondas foliculares siguen
emergiendo sin afectar la fertilidad como lo observado en este estudio.

Resultados similares en cabras reporta Salas et al. (2016) al evaluar el efecto de
una dosis de 0.22 mg de MGA durante un tratamiento prolongado en la fertilidad,
observaron una respuesta del 90%, estos resultados confirman la eficiencia de la
dosis en la supresion el pico de GnRH y LH sin afectar el desarrollo folicular y la
fertilidad. Rojo et al. (2017) al utilizar la misma dosis de MGA/borrega/dia durante
un periodo igual al administrado en este estudio, reportan un porcentaje de fertilidad
del 80%. Estos resultados son similares a los reportados en este estudio y confirman
gue la administracion de 0.22 mg de MGA durante un tratamiento prolongado no
afecta la fertilidad.

Castonguay et al. (2002) en borregas de lana administraron una dosis alta de 0.44
mg de MGA/oveja/dia durante 12 dias y obtuvieron una fertilidad del 45%. Estos

resultados no coinciden con lo observado en este trabajo donde también se utilizo
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una dosis alta (0.5 mg). Esto se puede deber a el tiempo en que se administro el
tratamiento, ya que cuando se utilizan progestagenos sintéticos sin la combinacién
de otras hormonas se recomienda administrarlos por periodos mayores a la vida
media de un cuerpo lateo (12 a 14 dias en borregas) para eliminar su efecto una
vez suspendido el tratamiento y asi obtener una mayor respuesta en la induccion
del estro y porcentaje de fertilidad.

Por su parte Valenzuela et al. (2004) al evaluar el efecto del MGA sobre la induccion
el porcentaje de fertilidad en 50 cabras, a las cuales administraron una dosis de 0.5
mg/animal/dia, durante 10 dias; obtuvieron una respuesta de 55.1% de fertilidad,
estos resultados confirman que cuando se administran progestagenos sintéticos a
dosis altas 0.5 se debe administrar por periodos prolongados para obtener un

porcentaje de fertilidad alto como lo reportado en este trabajo de investigacion.
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XIll. Conclusiones

La administracion de 0.11 mg de MGA/borrega/dia durante un tratamiento
prolongado (17 dias) causa el desarrollo de foliculos persistentes, inhibe la
ovulacion e induce y sincroniza el estro pero disminuye la fertilidad.

La administracion de 0.22 mg de MGA/borrega/dia durante un tratamiento
prolongado (17 dias), permite una dindmica folicular normal en 2 y 3 ondas,
es eficiente en inhibir la ovulaciéon e induce y sincroniza el estro con un
porcentaje de fertilidad del 88.88%.

La administraciéon de 0.5 mg de MGA/borrega/dia durante un tratamiento
prolongado (17 dias), permite una dinamica folicular normal en 2 y 3 ondas,
sin embargo, en la segunda onda folicular el foliculo de mayor tamafo
alcanza un diametro maximo de 4 mm, y suspendido el tratamiento induce y

sincroniza el estro con un porcentaje de fertilidad del 100%.
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