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REUTILIZACION DE CIDR CON DIFERENTES DIAS DE PERMANENCIA Y DOSIS
DE eCG PARA LA SINCRONIZACION DE ESTROS EN OVEJAS PRIMALAS

Yaina lvanova Rodriguez Sanchez, M.C.
Colegio de Postgraduados, 2019

RESUMEN

Se evalug el efecto de la reutilizacion de un dispositivo intravaginal liberador de
progesterona (CIDR®, primer uso de 11 dias) en dos periodos de permanencia (9 o
12 dias) y dos dosis de eCG (200 Ul o 300 Ul) sobre las principales variables
reproductivas y concentracion de progesterona. Se utilizaron 64 ovejas primalas
distribuidas aleatoriamente en cuatro tratamientos (n=16/grupo): CIDR9+eCG200,
CIDR9+eCG300, CIDR12+eCG200 y CIDR12+eCG300. La eCG se aplico al retiro del
dispositivo de manera intramuscular. El disefio fue completamente al azar con un
arreglo factorial 2x2; se realizé una comparacion de medias con la prueba de Tukey
(>0.05). Los resultados fueron analizados mediante el paquete estadistico SAS. La
presentacion del estro no fue diferente entre tratamientos (P=0.285), sin embargo, con
la dosis de 200 Ul de eCG se obtuvo el 100%. Las variables inicio del estro, duracion
del estro, porcentaje de gestacion y retorno al estro no difirieron entre tratamientos
(P>0.05) con respecto a la duracién del CIDR reutilizado (9 o 12 dias) o la dosis de
eCG (200 o 300 Ul). La concentracién de progesterona en suero fue mayor (P<0.05)
en ovejas con el tratamiento CIDR12+eCG300. El indice de prolificidad del tratamiento
CIDR12+eCG300 fue el méas alto (1.44) y diferente (P=0.001) de los tratamientos
CIDR9+eCG200 (1.21) y CIDR9+eCG300 (1.20), sin presentar diferencias con el
grupo CIDR12+eCG200 (1.31). En los partos dobles, el tratamiento CIDR12+eCG300
obtuvo el mayor indice (P=0.001) con 43.75% y el menor valor fue de 21.43% con el
tratamiento CIDR9+eCG200, sin diferencias entre el ultimo mencionado y los grupos
CIDR9+eCG300 y CIDR12+eCG200 (26.66 y 37.50%, respectivamente). Los
resultados indican que el uso del dispositivo CIDR por segunda vez es eficaz para
sincronizar el estro en ovejas primalas obteniendo mejor fertilidad con la insercion del
dispositivo durante 12 dias y 300 Ul de eCG.

Palabras clave: dispositivo progesterona, gonadotropina, protocolo de sincronizacion.



CIDR REUSE WITH DIFFERENT DAYS OF PERMANENCE AND DOSES OF eCG
FOR OESTROUS SYNCHORONIZATION IN PRIMAL EWES

Yaina Ivanova Rodriguez Sanchez, M.C.
Colegio de Postgraduados, 2019

ABSTRACT
We evaluated the effect the reuse of an intravaginal progesterone-releasing device

(CIDR®, first use of 11 days), in two periods of permanence (9 or 12 d) and two doses
of eCG (200 or 300 1U) on the main reproductive variables and progesterone (Pa4)
concentration. Sixty-four primal ewes randomly distributed in four treatments
(n=16/group) were used: CIDR9+eCG200, CIDR9+eCG300, CIDR12+eCG200 y
CIDR12+eCG300. The eCG was applied intramuscularly at device withdrawal. The
design was completely randomized with a 2x2 factorial arrangement; the comparison
of means was through Tukey test. The results were analyzed using the statistical SAS
program. Oestrus presentation was not different between treatments (P = 0.285),
however, with the dose of 200 IU of eCG, 100% of oestrus was obtained. Variables
onset and duration of oestrus, percentage of gestation and return to oestrus were not
different between treatments (P>0.05) with respect to the duration of the reused CIDR
(9 or 12 d) or dose of eCG (200 or 300 IU). Progesterone concentration in serum was
greater (P<0.05) in ewes of the CIDR12+eCG300. The prolificacy index was the
highest (1.44) with the CIDR12+eCG300 treatment and was different (P=0.001) to the
treatments CIDR9+eCG200 (1.21) and CIDR9+eCG300 (1.20), but not different from
the CIDR12+eCG200 group (1.31). For the twinning birth, treatment CIDR12+eCG300
showed the highest rate (P=0.001), with 45.75% and the lowest value was 21.43%, for
the CIDR9+eCG200 treatment, with no differences between the last mentioned and the
CIDR9+eCG300 and CIDR12+eCG200 groups (26.66% and 37.50%, respectively).
The results indicate that the reuse of CIDR device for a second time is able to
synchronize oestrus in primal ewes obtaining better fertility with the permanence of the
device for 12 days and 300 IU of eCG.

Key words: Gonadotropin, progesterone device, protocol of synchronization.
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I. INTRODUCCION

Para mejorar la rentabilidad de la cria intensiva de ovinos se requiere aumentar
la eficiencia reproductiva mediante el incremento de la fertilidad, la prolificidad y la
frecuencia de partos. La estacionalidad reproductiva en ovejas es un factor limitante
para alcanzar el objetivo global de obtener tres partos en dos afios (Rosa y Bryant,
2003), por lo que se estudian diferentes estrategias reproductivas, incluyendo: el
tratamiento con hormonas exdgenas como las prostaglandinas, gonadotropinas,
progesterona o sus analogos sintéticos e implantes de melatonina y combinaciones
de todo lo anterior, con resultados variables en el éxito reproductivo (Abecia et al.,
2011), los cuales inducen y sincronizan la ovulacion y el estro tanto en época
reproductiva, en transicién reproductiva y en anestro (Abecia et al., 2012; Laven,
2019).

Existen dispositivos intravaginales de liberacién controlada (CIDR) de progesterona
(P4) natural que estimulan la induccion y sincronizacion del estro cuando estos
permanecen in situ durante un periodo prolongado (12 a 14 dias) en ovejas (Wheaton
et al., 1993; Escobar et al., 2017; Menchaca et al., 2017), lo que incrementa el
porcentaje de animales en estro, pero con resultados variables en la fertilidad
(Menchaca y Rubianes, 2004). La prolongacion de la exposicion de P4 en protocolos
hormonales generalmente aumenta el diametro del foliculo ovulatorio, pero disminuye
el nimero de foliculos ovulatorios y en consecuencia, reduce el porcentaje de
ovulacion (Bartlewski et al., 2017). Para disminuir los efectos negativos de los
protocolos largos se evalla la efectividad reproductiva con protocolos de duracién
media (8 a 10 dias) y cortos (5 a 7 dias) cuando se utilizan dispositivos intravaginales
para sincronizar el estro en las ovejas (Swelum et al., 2016; Swelum et al., 2018a;
Martinez-Ros et al., 2019b).

En el tratamiento con CIDR se recomienda aplicar una cantidad suficiente de
gonadotropina para detonar los eventos preovulatorios, por lo que al retiro del
progestageno se inyecta hormona gonadotropina coriénica equina (eCG), la cual tiene

funciones similares a la hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante



(LH) (Murphy, 2012; Martinez-Ros et al., 2019a). La aplicacion de eCG después de
retirar el CIDR durante un tratamiento corto o largo asegura la ocurrencia de
ovulaciones fértiles (Martinez-Ros et al., 2019b), reduce el intervalo entre el estro y la
ovulacion y aumenta el diametro del cuerpo lateo (Cox et al., 2012). Generalmente las
dosis de eCG recomendadas varian entre 250-500 Ul (Barret et al., 2004), lo que
depende del peso, la edad (250-300 Ul en ovejas jovenes, 350-500 Ul en ovejas
adultas), la temporada (400-500 IU en anestro, 300-500 IU en ovejas ciclicas) y la raza

(dosis mas bajas en razas prolificas) (Abecia et al., 2011).

Los dispositivos CIDR son efectivos para inducir y sincronizar el celo en las
ovejas; sin embargo, tienen un costo elevado y su desecho después del primer uso
provoca la contaminacién ambiental debido a la cantidad residual hormonal que adn
contienen (Rathbone et al., 2002). Por tal motivo, se realizan investigaciones
orientadas a determinar la eficiencia reproductiva de la reutilizacién de los CIDR en
ovejas en anestro y en época reproductiva (Gungor et al., 2009; Pinna et al., 2012;
Swelum et al., 2018b). Asi mismo, se evalla su uso en protocolos cortos (Cox et al.,
2012; Bazzan et al., 2013; Vilarifio et al., 2013) hasta por seis veces (Da Silva et al.,
2014; Swelum et al., 2018b) encontrandose efectividad con dispositivos de segundo o
tercer uso principalmente cuando se combinan con eCG. No obstante, no hay
consenso en la literatura de que los protocolos cortos de sincronizacién con
progestagenos mejoren el porcentaje de gestacion cuando se comparan con
protocolos largos. Por ejemplo, Blaschi et al. (2014) obtuvieron alto porcentaje de
gestacion con protocolos largos (83.3%, 14 dias) comparado con protocolos cortos
(47.8%, 5 dias) y de una duracion media (60%, 9 dias); por el contrario, Vifioles et al.
(2001) reportaron mayor porcentaje de gestacion con un protocolo corto (87%, 6 dias)

comparado con un tratamiento de 12 dias (63%).

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la reutilizacion
del dispositivo CIDR durante dos periodos de permanencia (9 o 12) y dos dosis de
eCG (200 Ul o 300 UI) sobre las principales variables reproductivas y concentracion

hormonal en ovejas primalas durante la transicion del anestro a época reproductiva.



II. REVISION DE LITERATURA
2.1 Panorama de la ovinocultura

2.1.1 Ovinocultura mundial

La ovinocultura es una de las principales actividades pecuarias destinadas a la
produccién de carne para el consumo humano, asi como también para la produccion
de lana, leche, pieles y abono. Por su disponibilidad de manejo y adaptabilidad, los
ovinos se encuentran distribuidos por todos los continentes. Con respecto a la
poblacion mundial ovina, Africa y Asia poseen mas del 70% de la poblacion ovina,
Europa el 10.77%, Oceania el 8.47% y América el 7.2% (>87 millones de cabezas)
(SAGARPA, 2016). China es el pais con la mayor poblacion de ovinos (16.71%)
seguido de Australia, India e Iran; y el principal consumidor de carne de cordero con
cerca de 4 millones de toneladas al afo, lo que representa el 30% del total del
consumo mundial (FAO, 2018). Los principales paises exportadores de carne ovina
son Australia, Nueva Zelanda, Reino Unido, Irlanda y Espafia, los cuales representan
el 47% de las exportaciones en el mundo. ElI consumo mundial per cépita anual de
carne de ovino llegara a 2.1 kg en 2026, principalmente aumentara en China y en el
Medio Oriente, mientras que en América Latina su consumo se mantendra sin cambios
(OCDE/FAO, 2017).

2.1.2 Ovinocultura en México

De acuerdo con informacion del Sistema de Informacion Agroalimentaria y
Pesquera (SIAP), la cantidad de cabezas de ganado ovino nacional se ha
incrementado de forma continua desde el 2008 con un inventario de 7,757,267 ovinos
hasta cifras del 2017 con 8,902,451 ovinos, lo que representa un aumento de cerca
del 13%. Seis estados poseen el 49% de la poblacién de ovinos, siendo el Estado de
México e Hidalgo los principales productores, con 16 y 14%, respectivamente (Cuadro
1).



Cuadro 1. Principales Estados de la Republica Mexicana con la mayor poblacion de
ovinos (cabezas de ganado).

Estado Poblacion ovina (2017)
México 1,450,098
Hidalgo 1,215,342
Veracruz 695,507
Oaxaca 521,869
Puebla 505,401

Fuente: Datos tomados del SIAP (2019)

La produccién pecuaria nacional de carne de ovino durante el afio 2018 fue de
62,939 toneladas de carne en canal; cifra modesta si se compara con otros alimentos
de origen animal de mayor consumo, como la res, el pollo y el cerdo. De acuerdo al
inventario ganadero de reproduccion de febrero de 2019 habia en existencia 6,464,784
cabezas de ovinos de los cuales 5,562,040 son vientres, 243,906 son sementales y
658,838 en gestacion (SIAP, 2019). Las entidades con mayor produccion de carne
ovina en canal son el estado de México en primer lugar (9,068 toneladas) seguido de
Hidalgo, Veracruz, Zacatecas, Puebla y Jalisco (6,855; 5,388; 4,388; 4,390, toneladas
respectivamente; SIAP, 2019) (Figural).

Carne en canal de ovino 2018
Hidalgo
11%

Veracruz

8%
Mexico Zacatecas
45% 79,
Puebla
y 7%

lalisco

MEX 7%
15%

Figura 1. Principales Estados de la Republica Mexicana productores de carne ovina.
Fuente: SIAP (2019).



La proteina carnica es parte importante de una dieta equilibrada por ser fuente
de aminoacidos, vitaminas y minerales esenciales para el desarrollo humano (Pereira
y Vicente, 2013). Debido a la demanda mundial y la competencia para satisfacer las
demandas del mercado alimentario cada vez en aumento, los técnicos pecuarios y
productores ganaderos acentlan la necesidad de optimizar la eficiencia reproductiva
al mejorar la rentabilidad de la empresa ovina a través del aumento de las tasas
de criay la produccién de carne para mantener una disponibilidad constante de
productos durante todo el afio (Abecia et al., 2011; Amiridis y Cseh, 2012).

2.2 Caracteristicas reproductivas de la oveja

2.2.1 Estacionalidad

La mayoria de las razas de ovejas de regiones templadas son poliéstricas
estacionales de fotoperiodo corto, es decir, que el periodo ovulatorio inicia en una
determinada época del afio cuando la duraciébn de la luz del sol es menor,
generalmente a finales del verano o principios del otofio y termina a finales del invierno
o principios de la primavera. Por otra parte, el periodo anovulatorio abarca desde
finales de la primavera hasta mediados del verano con el posterior periodo de
transicion que comienza a mediados del verano hasta principios del periodo ovulatorio,
aunqgue la variacion entre periodos depende de la ubicacion geogréfica, la raza y la
edad de los ovinos (Abecia et al., 2011; Shinomiya et al., 2014). Cabe sefialar que en
las zonas tropicales, donde hay menor variacién en la duracion del dia, las ovejas

tienden a reproducirse todo el afilo (Goodman e Inskeep, 2006).

La reproduccion estacional en ovinos, es una respuesta adaptativa a las
fluctuaciones del ambiente, para concentrar la actividad reproductiva durante la época
del afio donde las condiciones medioambientales y de disponibilidad de alimentos son
favorables para la supervivencia de las crias (Correa, 2017). La actividad sexual de
las ovejas es estimulada por la disminucién del fotoperiodo, el cual determina los
perfiles de secrecion estacional de hormonas tales como la melatonina, la prolactina

(PRL) y las gonadotropinas (Hazlerigg et al., 2004).


https://www.sciencedirect.com.access.biblio.colpos.mx/topics/agricultural-and-biological-sciences/lambing

La informacion sobre los cambios en el fotoperiodo es percibida por la retina y
transportada a través de multiples vias neuronales hasta la glandula pineal para
producir y secretar niveles ritmicos de melatonina (Pak y Chung, 2011). La sintesis y
secrecion de la melatonina sigue un ritmo circadiano con altos niveles en la noche y
niveles bajos durante el dia tanto en sangre como en el fluido cerebroespinal
(Simonneaux y Ribelayga, 2003). La variacion en la duracion de la secrecion nocturna
de melatonina actua en el hipotdlamo para regular la secrecién pulsétil de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) (Darderte et al., 2016). Otras sustancias
reguladoras de la reproduccion estacional han sido identificadas, como la hormona
tiroidea (Shinomiya et al., 2014) y kisspeptina (KiSS) (Pinilla et al., 2012).

La estacionalidad, por lo tanto, da a lugar una alternancia anual entre dos
periodos distintos: una temporada de reproduccién, caracterizada por la sucesion a
intervalos regulares (media de 17 dias) de la conducta de celo y ovulacion, y una
temporada de anestro, caracterizada por el cese de la actividad sexual. La transicién
del anestro a la ciclicidad ovarica es gradual, en donde aparecen ciclos cortos debido
a que el primer cuerpo luteo (CL) a menudo sufre regresion prematuramente (de 5 a 6

dias después de su formacién; Rosa y Bryant, 2003).

Para reducir la estacionalidad, varios estudios se han enfocado en inducir la
ovulacion durante la época de anestro o tan pronto como sea posible. Los
esfuerzos para acelerar el periodo de transiciobn del anestro hacia la época
reproductiva han involucrado el uso del efecto macho, manipulacion del fotoperiodo,
uso de implantes de melatonina, tratamientos hormonales (progesterona/
progestagenos, gonadotropinas y prostaglandinas) y combinaciones de todo lo
anterior, con resultados variables en el éxito reproductivo (Abecia et al., 2011). Las
técnicas reproductivas exitosas no sélo deben establecer una estrecha sincronia de
estros, sino también proporcionar un nivel aceptable de fecundidad por inseminacion
artificial o monta natural. Cabe mencionar que los protocolos hormonales también se
han utilizado en corderas prepuberales al inducir la ovulacién para adelantar el primer

apareamiento (Abecia et al., 2011).


https://www.sciencedirect.com.access.biblio.colpos.mx/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/exercise
https://www.sciencedirect.com.access.biblio.colpos.mx/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/exercise

2.2.2 Actividad reproductiva (estro y ciclo estral)

La actividad reproductiva en las ovejas varia de acuerdo a la raza, la edad,
duracion del fotoperiodo, cambios estacionales, a la latitud y longitud, condiciones
nutricionales, estrés, y factores asociados al macho (Arroyo, 2011; Dobson et al., 2012;

Arellano-Lezama et al., 2013; Abecia y Forcada, 2017).

El estro (calor) es el periodo de receptividad sexual en la hembra, el cual se inicia
principalmente por el aumento de estrégenos por los foliculos maduros justo antes de
la ovulacion. En promedio la duracion del estro dura alrededor de 30 h con un rango

de 24 a 48 h en ovejas (Rosales-Torres et al., 2012).

El ciclo estral es el intervalo desde el comienzo de un estro hasta el inicio del
siguiente, el cual estad relacionado con una secuencia de eventos endocrinos
interrelacionados regulados por el hipotalamo (mediante la secrecién de GnRH), la
hipofisis (secrecion de LH y FSH), el foliculo (secreta esteroides e inhibina), el cuerpo
liteo (secreta progesterona y oxitocina) y el endometrio uterino (productor de
prostaglandinas F2q) (Cortez-Romero y Gallegos-Sanchez, 2014). El ciclo estral tiene
una duracién media de 16.5 a 18.8 dias, siendo mas corto en corderas comparado con
las ovejas adultas. Durante la época reproductiva se pueden presentar de 1 a 20 ciclos
estrales consecutivos en la oveja (Rosales-Torres et al., 2012).

2.2.3 Fases del ciclo estral
Para efectos de su estudio, tradicionalmente el ciclo estral en ovejas se divide en
fases. Por lo general, se designa el dia 0 al momento en que la hembra presenta

signos de estro (Atuesta y Diaza, 2011).

2.2.3.1 Fase Iltea
La fase latea inicia después de la ovulacion, en promedio 36 h después de

iniciado el estro y termina alrededor del dia 13 del ciclo (Cortez-Romero y Gallegos-
Sanchez, 2014). Se divide en metaestro y diestro. Durante el metaestro se forma una

glandula endocrina transitoria llamada cuerpo lateo a partir de los restos del foliculo



ovulado. En el diestro el CL mantiene una produccion alta de progesterona (Sangha
et al., 2002).

2.2.3.2 Fase folicular
La fase folicular se divide en proestro y estro (Senger, 2003). El proestro, que

comprende el periodo que precede al estro conductual, se caracteriza por una
disminucién en la concentracion de progesterona debido a la lisis del cuerpo Iuteo lo
gue provoca la emergencia y el crecimiento del foliculo ovulatorio por el cual ocurre un
aumento en la concentracion de estrogenos (Uribe-Velasquez et al., 2009). Durante el
estro, periodo después del proestro, el estradiol se convierte en la hormona dominante
la cual es responsable de los cambios en el comportamiento que favorecen la

receptividad sexual y el apareamiento (Norris y Lopez, 2011).

2.2.4 Foliculogénesis

La foliculogénesis en ovejas es un proceso dindmico que ocurre durante el ciclo
estral e implica el crecimiento y maduracion de los foliculos ovaricos (Norris y Lopez,
2011). Tal proceso incluye la interaccion hormonal entre los ovarios y la hipofisis,
sefiales paracrinas y autdcrinas dentro del ovario, asi como también la participacion
de factores de crecimiento (Cortez-Romero y Gallegos-Sanchez, 2014). El desarrollo
folicular comienza con el reclutamiento y desarrollo simultaneo de subpoblaciones de
foliculos con diferente capacidad de respuesta y grado de dependencia a las
gonadotropinas hipofisarias, seguido de la formacién del foliculo maduro (foliculo
preovulatorio) y termina con la ovulacién o la muerte folicular por atresia (Monniaux,
2016). Los ovocitos completamente maduros son los sobrevivientes del largo proceso
de seleccion durante la foliculogénesis, los cuales son capaces de someterse a la
fertilizacion y al desarrollo embrionario, lo que finalmente conduce a la descendencia
(Van de Hurk y Zhao, 2005).



2.2.5 Endocrinologia de la foliculogénesis

2.2.5.1 Hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH)
La GnRH es un decapéptido (10 aminoacidos) que se produce en el nlcleo de

las neuronas del hipotalamo tras un estimulo del sistema nervioso central (SNC)
(nutricidn, estrés, lactancia, presencia de machos, temporada y sefales visuales y
olfativas) y es transportada por axones terminales a la eminencia mediana, donde
permanece almacenada (Morotti et al., 2016). Las células productoras de GnRH se
distribuyen por la region supraquiasmatica, también en el area predptica y algunas se

encuentran dispersas por el ndcleo arcuato del hipotalamo (Nélida, 2000).

La GnRH es liberada en forma pulsatil por neuroterminales de la eminencia
media al sistema portal hipofisario, por donde es transportada a la adenohipofisis para
interactuar con dos tipos de receptores metabotropicos (GPCRs rodopsina) situados
en las células gonadotropas (Nélida, 2000). La liberacion de FSH y de LH depende de
los pulsos con los que se libera GnRH desde el hipotalamo, y a su vez del tipo de
receptor (I o 1I) GPCRs rodopsina que se sintetice. Cuando los pulsos de GnRH son
de frecuencia lenta se estimula la sintesis de receptores de tipo | que favorecen
principalmente la liberacion de LH sobre la de FSH, y cuando los pulsos son més
frecuentes se sintetizan los receptores de tipo Il que inducen predominantemente la
secrecion de FSH que de LH (Abecia y Forcada, 2010).

La secrecion de GnRH es afectada por los esteroides gonadales y los
estrogenos, los cuales ejercen control dependiendo del momento del ciclo estral y de
su concentracion (Squires, 2003). Durante la fase latea, la progesterona ejerce un
efecto de retroalimentacidon negativa sobre la secrecién pulsatil de GnRH y por lo tanto
de LH. En cambio, durante la fase folicular, las concentraciones de progesterona
basales aumentan la sintesis de estradiol en la circulacion periférica la cual ejerce un
efecto de retroalimentacién positiva que induce el pico preovulatorio de GnRH/LH y 24

horas después la ovulacion en ovejas (Arroyo, 2011).



2.2.5.2 Hormona foliculo estimulante (FSH)
La FSH es una glicoproteina (210 aminoacidos), compuesta por una subunidad

a comun a otras glicoproteinas (LH y TSH u hormona estimulante del tiroides) y una
subunidad B con especificidad de accion biolégica. Es secretada en pulsos desde los
gonadotropos de la hipofisis a partir de la estimulacion ejercida por la GnRH desde el
hipotalamo, pero también, depende de la accidn de inhibinas que inhiben su secrecion
y de activinas que estimulan su secrecién (Zarco, 2008). La FSH actua a nivel ovarico
para estimular el desarrollo (reclutamiento y seleccion), maduracion de los foliculos, la
presentacion de ondas foliculares y sintesis de estradiol a partir de precursores
androgénicos (Silva-Santos et al., 2016). Por lo tanto, la FSH controla el reclutamiento
folicular tanto al inicio de la fase folicular como durante la fase latea del ciclo estral
(Uribe-Velasquez et al., 2009).

El crecimiento de los foliculos ovéaricos en ondas secuenciales a partir de un
conjunto de foliculos primarios esta estrechamente asociado con aumentos periddicos
en las concentraciones séricas de la FSH (Baby y Bartlewski, 2011). Los foliculos
ovaricos crecen en un patron de ondas cada 4 a 5 dias y normalmente se presentan
de tres a cuatro ondas foliculares por ciclo estral en ovejas (Seekallu et al., 2010).
Estos picos de aumentos transitorios en las concentraciones de FSH estimulan la
presentacion de ondas foliculares (Baby y Bartlewski, 2011). En ovejas se han
reportado picos de FSH entre 3 y 4 ng/mL y durante el periodo interovulatorio las
concentraciones basales de FSH oscilan en entre 1 y 2 ng/mL (Franco y Uribe-
Velasquez, 2012). En los foliculos antrales aumenta la dependencia a la FSH para
seguir con su desarrollo hasta que un Unico foliculo dominante alcance la maduracion
final del estado preovulatorio, mientras que la mayoria sufrird atresia durante el
proceso (Abecia y Forcada, 2010). El aumento en la respuesta a la FSH termina al
final de la seleccidn folicular, con la expresion y sintesis de receptores de LH en las

células de la granulosa (Lenz-Souza et al., 2007).
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2.2.5.3 Hormona luteinizante (LH)
La LH es una glicoproteina (204 aminoacidos) compuesta por una subunidad a

comun y una subunidad B que confiere especificidad a su receptor (Perera-Marin et
al., 2007). Es secretada por la glandula pituitaria anterior de manera pulsatil en
respuesta a la liberacion de GnRH, con una vida media de 23 minutos a dos horas en
el suero ovino (Uribe-Velasquez et al., 2010). Participa en la regulacion ovarica, en la
maduracion folicular, la ovulacion, el desarrollo y mantenimiento del cuerpo lateo e
interviene en la modificacion de la sintesis de hormonas esteroides, factores de
crecimiento y citocinas (Perera-Marin et al., 2007). La activacion de los receptores de
LH en las células de la teca conduce directamente a la estimulacion en la produccion
de androstenediona, que es el sustrato necesario para la sintesis de estradiol por las
células de la granulosa (Khan-Dawood, 2003). La progesterona y el estradiol actian
en conjunto a través de mecanismos de retroalimentacidbn negativa y positiva
respectivamente, para regular la frecuencia y la amplitud de los pulsos de LH
(Bartlewski et al., 2011). El pico preovulatorio de LH termina la secrecion de estradiol

(Goodman e Inskeep, 2006).

La concentracion de la LH durante la fase folicular va de 0.5 a 5 ng/mL y en la
fase lutea de 0.2 a 0.7 ng/mL en ovinos (Franco y Uribe-Velasquez, 2012). En cambio,
la concentracion del pico preovulatorio de LH varia de 30 ng/ml hasta 184 o 250 ng/ml
en ovejas primiparas y adultas (Padilla-Ramirez et al., 1988), e inicia de las 2 a las 6
horas del comienzo del celo 0 14 h antes de la ovulacion con una duracion de 6 a 15
h (Abecia y Forcada, 2010). Se ha reportado la presencia de un pulso cada 1 a 2 h
antes del pico de LH y un pulso cada 20 minutos durante el aumento de LH
preovulatorio (Rosa y Bryant, 2003). Durante la fase latea, el nimero de pulsos de LH
baja de 1 pulso cada 3 a 4 horas, debido principalmente a la accion inhibidora de la
progesterona que se encuentra en una concentracion elevada (Pérez-Clariget y
Almeraya, 2008). En cambio, durante el anestro estacional la LH contina siendo
liberada, episédicamente, pero con menor frecuencia (1 pulso cada 8 a 12 h) (Rosa y
Bryant, 2003). Después del pico preovulatorio de LH se inician los procesos que daran
lugar a la ovulacion y a la luteinizaciéon de las células foliculares (Abecia y Forcada,

2010). Posterior a la ovulacion se mantiene una secrecion ténica de pequefios pulsos
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de LH que son necesarios para completar la formacion del cuerpo lateo y estimular la

secrecion de progesterona (Zarco, 2008).

2.2.5.4 Estrégenos
Bajo la influencia de la LH y la FSH, los foliculos ovaricos en crecimiento

sintetizan y liberan estrogenos, predominantemente 17(-estradiol (E2), en la
circulacién general (Norris y Lopez, 2011). Durante el ciclo estral de la oveja, la
presentacion de ondas foliculares se asocia con el inicio de aumentos transitorios en
las concentraciones séricas de E: (Bartlewski et al.,, 2011). Cuando el foliculo
dominante adquiere un diametro de 3 a 5 mm, durante la fase folicular (proestro),
expresa receptores de LH en las células de la granulosa y de la teca e inicia la
produccion de inhibina y de estradiol (Franco y Uribe-Velasquez, 2012). Una oleada
de LH plasmatica ocurre aproximadamente 12 horas después del nivel maximo de

estradiol en ovejas (Norris y Lopez, 2011).

En las ovejas durante la fase folicular, en ausencia de progesterona, el estradiol
ejerce un efecto de retroalimentacion positiva sobre la liberacion de GnRH a nivel del
hipotalamo medio basal, ya que éste contiene receptores de estrégeno alfa (ERa). Sin
embargo, el estradiol no afecta directamente a las neuronas de GnRH, por lo que
puede actuar indirectamente a través de interneuronas para producir su efecto. Las
vias neuronales por las cuales el estradiol controla la liberacion de GnRH aun no se
comprenden completamente (Bruneau et al., 2014). La secrecion de GnRH por su
parte provoca el aumento progresivo de LH en plasma hasta alcanzar un pico
preovulatorio de amplitud y frecuencia suficiente para estimular la maduracion final del
foliculo y la posterior ovulacion (Price y Estienne, 2018). Durante el anestro estacional,
el estradiol por el contrario ejerce un efecto de retroalimentacion negativa sobre la
liberacion de LH (Arroyo, 2011).

La sintesis de estradiol comienza en las mitocondrias de las células de la teca de
los foliculos grandes donde se lleva a cabo la conversién del colesterol a pregnenolona
por la enzima P450 (P450scc). La pregnenolona sale por difusion hacia el reticulo

endoplasmico donde es convertida a P4 por la enzima 3B-hidroxiesteroide
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deshidrogenasa (3BHSD). Si la LH se une a sus receptores en las células de la teca
se inicia la conversion de P4 a andrégenos, los cuales se difunden a las células de la
granulosa para ser convertidos a estrona y a E2 por la accion de la enzima aromatasa

(Franco y Uribe-Veldsquez, 2012).

El pico preovulatorio del estradiol inicia de 12 a 14 h antes del estro a partir de
una concentracion basal de 5-7 pg/mL, hasta alcanzar valores entre 13y 16 pg/mL en
ovejas. Después del pico de LH, la secrecion de estradiol disminuye rapidamente hasta
alcanzar valores basales de 2 a 10 h después de iniciado el estro; la elevacion de los
estrogenos tiene una duracion de 16 a 22 h (Franco y Uribe-Veladsquez, 2012). Uno de
los principales efectos del estradiol es promover la conducta de receptividad sexual
(celo) que permitirh que la hembra acepte al macho para que se lleve a cabo el
apareamiento y ademas se preparen a los érganos genitales de la hembra para la

copula y el transporte exitoso de los espermatozoides hacia el oviducto (Zarco, 2008).

2.2.5.5 Progesterona (P4)
La P4 es una hormona esteroide que ejerce un efecto de retroalimentacion

negativa sobre la GnRH al reducir la frecuencia de los pulsos de LH y el pico
preovulatorio inducido por Ez, lo que impide la manifestacién del estro y la ovulacion
(Capallejas, 2009). Sus principales funciones son estimular el cierre del cérvix,
bloquear la motilidad uterina, estimular el desarrollo de las glandulas mamarias y
promover la proliferacién de las células del endometrio para mantener la implantacion

del embrion y el desarrollo a término del feto (Franco y Uribe-Veladsquez, 2012).

Como se habia mencionado anteriormente, la sintesis de progesterona comienza
con la conversion del colesterol a pregnenolona por el citocromo P450scc en la
mitocondria de las células lateas. Posteriormente, la pregnenolona sale de la
mitocondria para ser convertida en progesterona por la enzima 3BHSD (3p-
hidroxiesteroide deshidrogenasa) en el reticulo endoplasmico (Orizaba-Chavez et al.,
2013). La P4 es secretada por las células de la granulosa y las luteales aunque

también se produce en la placenta al final de la gestacion (Bartlewski et al., 2011).
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La concentracion de P4 desde el dia O (estro) hasta los dias 6 al 12 del ciclo estral
ovino aumentan de 0.5 hasta 5 a 7 ng/mL y posteriormente descienden en los dias 13
al 16 hasta 1 a 3 ng/mL (Franco y Uribe-Velasquez, 2012). La disminucion de la
concentracion de P4 ocasionada por la lutedlisis hasta concentraciones casi
indetectables permite que la secrecion de GnRH deje de ser inhibida para que se
pueda inducir un nuevo estro y posteriormente la ovulacion (Capallejas, 2009). El
aumento inicial de la concentracion plasmatica de P4 depende de la cantidad de tejido
esteroidogénico y su capacidad de sintesis, lo que esta relacionado con el tamafio del
CL (Franco y Uribe-Velasquez, 2012). Por otro lado, la produccion insuficiente
de progesterona por el CL es indicativa de una incapacidad materna para mantener la

gestacion (Fernandez et al., 2018).

2.2.5.6 Prostaglandina F2a
La prostaglandina Fza (PGF2q) es un acido graso insaturado compuesto por 20

atomos de carbono que estad conformado por un anillo ciclopentano, dos cadenas
laterales y un grupo oxhidrilo en la posicién 9. La PGF2q es secretada por el endometrio
mediante el control indirecto del estradiol y la progesterona (Menchaca y Rubianes,
2012). Es sintetizada a través de un proceso llamado “ruta de las ciclooxigenasas” que
utilizan como sustrato a los fosfolipidos de la membrana. Los fosfolipidos al
hidrolizarse por accion de las fosfolipasas liberan acido araquidénico, los cuales son
convertidos a PGH: por las ciclooxigenasas. Posteriormente, la PGH2 es convertida
inmediatamente a PGF2q por medio de la enzima prostaglandina F sintetasa (Atuesta
y Diaza, 2011). Su funcién principal es la de inducir lutedlisis en el cuerpo luteo hacia
el final del diestro en rumiantes (Lozano-Gonzalez et al., 2012), pero también provoca
contracciones uterinas que favorecen el transporte de los espermatozoides, la salida

del feto por el canal de parto y la involucién uterina después del parto (Zarco, 2008).

El aumento de estrégenos estimula la liberacion de oxitocina de manera pulsatil
desde la neurohipdfisis mientras que en el utero influye en el aumento de los
receptores endometriales de oxitocina (Weems et al., 2006). La interaccion entre la
secrecion de oxitocina y el aumento de sus receptores en el utero conduce a la

secrecion de pulsos de PGFz en el utero (Menchaca y Rubianes, 2012).
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Simultdneamente, la PGF2q estimula la liberacion de oxitocina por parte del cuerpo
luteo. Todos los pulsos de PGF2q van precedidos de un pulso de oxitocina (Weems et
al., 2006); estos pulsos se incrementan entre el dia 11 y 13 del ciclo estral ovino (fase
lutea tardia), persistiendo los siguientes 2 a 3 dias, lo que origina la regresion del CL
en ovejas (Zarco, 2008). En las células del utero, la PGF2q se une a receptores de
membrana que activan una proteina G especifica lo que desencadena la cascada de
calcio (Ca) por medio del fosfatidil inositol (Echeverria, 2006). El intervalo entre pulsos
de PGF2q estd determinado por la pérdida de la sensibilidad del endometrio a la
oxitocina y por el tiempo que tarda en recuperarla (6 a 8 horas aproximadamente)
(Atuesta y Diaza, 2011). Su vida media es de s6lo unos segundos y es degradada por
el higado y los pulmones después de ser transportada por la circulacion sanguinea
(Echeverria, 2006).

2.2.6 Ovulacion

La ovulacién en la oveja es un proceso espontdneo que ocurre entre las 24 a 40
horas después del inicio del estro conductual y dos o tres ovulaciones pueden ocurrir
en el mismo periodo estral (Senger, 2003). La oleada ovulatoria de LH y mediadores
producidos localmente dentro de los foliculos desencadenan cambios estructurales,
celulares y moleculares en las células del foliculo preovulatorio que dara lugar a la
ovulacién y posteriormente a la luteinizacion de las células de la teca y de la granulosa
(Abeciay Forcada, 2010). El ovocito maduro comienza a secretar un factor que permite
la expansion de las células del camulo para formar el complejo cumulo-ovocito, que
tiene la funcién de proteger y facilitar el transporte del ovocito por el oviducto después
de la ovulacién (Tamba et al., 2010). Las células de la teca comienzan a secretar
progesterona, lo que desencadena la sintesis de colagenasa que esta relacionada con
el proceso fisico de la ovulacién y las células de la granulosa producen sustancias
inflamatorias acompafiadas de una reduccién en su capacidad para producir estradiol.
Esto a su vez estimula la expresion de enzimas que participan activamente en la

ruptura folicular y por tanto en la ovulacién (Abecia y Forcada, 2010).

La oveja puede presentar ovulacion sin estro (ovulacion silenciosa)

principalmente en la primera ovulacion puberal pero también después del parto y al
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inicio de la estacion reproductiva (Pérez-Clariget y Almeraya, 2008); asi como también
es capaz de presentar ovulaciones multiples que dependen de factores como la
genética, la edad, la estacion del afio y la relacién peso-nutricion (Pérez-Clariget y
Almeraya, 2008). EI numero de ovulaciones esta relacionado con el nimero de
foliculos que se desarrollan hasta alcanzar la fase preovulatoria (Gonzalez-Bulnes et
al., 2002).

2.2.7 Formacion del cuerpo luteo

La formacion del cuerpo luteo (CL), es iniciada por una serie de cambios
morfologicos y bioquimicos en las células del foliculo ovulado. Las células de la
granulosa se convierten en células luteales grandes y las células de la teca en células
luteales pequefias. La transicion del tejido folicular al tejido luteal es un proceso
dindmico que incluye diferenciacidon, migracion, proliferacion de células vy
angiogénesis. El cuerpo liteo es una glandula enddcrina transitoria que sintetiza
progesterona para el crecimiento y mantenimiento de la gestacién, lo que provoca el
control de la LH desde la hipdfisis. EI CL también secreta en cantidades menores:
oxitocina, relaxina, vasopresina, prostaglandinas, estradiol e inhibina (Uribe-

Velasquez et al., 2011).

En ovejas, las células luteales pequefias de 12-20 um de didmetro tienen
receptores para LH por lo que responden a dicha hormona incrementando la
produccion de Pa4. Por otra parte, las células luteales grandes (>20 um) segregan altas
concentraciones de P4 y aunque tienen receptores para LH, dichas células no
responden a LH para aumentar las concentraciones de P4, dependiendo entonces de
una gran cantidad de receptores para hormona de crecimiento (GH), los cuales son
responsables del 80% de la produccion total de P4 (Uribe-Velasquez et al., 2011,
Gbomez-Chang et al., 2012).

2.2.8 Lutedlisis
La lutedlisis es un proceso por el cual cesa la produccion de esteroides y las
células que conforman el CL sufren la muerte celular (Atuesta y Diaza, 2011). Cuando

la gestacibn no se establece, el Gtero no gestante aumenta la sintesis de la
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prostaglandina F2a (PGF2q) en las células endometriales y también en el CL en menor
concentracion, para inducir la lutedlisis. Tal proceso implica la reduccion de la
esteroidogénesis, la degradacion de la vasculatura, la alteracion del fenotipo de las
células inmunitarias residentes y la produccion de citoquinas, muerte celular e
involucion tisular, lo que permite a la hembra continuar con un nuevo ciclo estral (Norris
y Lopez, 2011). Las prostaglandinas son acidos grasos no saturados derivados del
acido prostanoico y se consideran como hormonas locales, ya que tienen tendencia a
ser inestables y rapidamente metabolizables (Capallejas, 2009). En las ovejas la
lutedlisis inicia en los dias 11 al 13 posterior al estro (Weems et al., 2006).

La exposicion del Gtero a altos niveles de progesterona durante un periodo de
tiempo especifico prepara al endometrio para la sintesis de PGFzq, la cual inhibe la
expresion de receptores para progesterona en el endometrio, lo que permite el
aumento en la expresion de receptores para estradiol y, posteriormente, receptores
para oxitocina que intervienen en la liberacion de PGFaq. Por otra parte, el estradiol
incrementa la sintesis de receptores para oxitocina en el endometrio y puede estimular
la actividad de enzimas involucradas en la sintesis de PGFzq (Atuesta y Diaza, 2011).
El estradiol ovarico, la progesterona y la oxitocina son reguladores de la secrecién de

PGF2q en la oveja (Goodman e Inskeep, 2006).

Durante la lutedlisis el CL sufre dos eventos consecutivos interrelacionados:
pérdida de la capacidad para sintetizar y secretar progesterona (lutedlisis funcional) y
lisis de las células del CL (lutedlisis estructural). La disminucion en la secrecion de
progesterona se debe a la accién vasoconstrictora de la PGFzq, la cual reduce el flujo
sanguineo al CL por la degeneracion de los capilares luteales, lo que impide a las
células que obtengan nutrientes, sustratos esteroidogénicos y soporte luteotropico
(Niswender et al., 2000). El transporte reducido del colesterol a través de las
membranas mitocondriales en las células luteales parece ser el punto principal de la

regulacion negativa de la sintesis de progesterona por la PGF2q (Olivera, 2007).

La PGF2q es transportada a través de un mecanismo de contracorriente desde la

vena uterina hasta la arteria ovarica adyacente al ovario en el que se encuentra el CL
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(Olivera, 2007). En la oveja, las células luteales pequeias son insensibles a la PGFzq,
mientras que las células luteales grandes contienen receptores para PGF2q (rPGF). El
CL de la oveja es solo sensible a PGF2q entre los dias 4 y 14 del ciclo estral (Dia 0 =
estro). La PGF2q al unirse a los receptores de membrana de las células liteas grandes
provoca la reduccion en la sintesis de progesterona y el aumento de la entrada de

calcio que lleva a la apoptosis o muerte celular (Capallejas, 2009).

2.3 Uso de progestagenos en la reproduccion ovina

2.3.1 Sincronizacion del estro en ovejas con progestagenos

La sincronizacion del estro con tratamiento hormonal permite tener mayor
planeacién del manejo reproductivo al controlar el periodo de partos y la crianza de los
corderos en una época con mejores condiciones climaticas o nutricionales para
concentrar el destete en un tiempo determinado, lo que permite obtener lotes de
animales mas homogéneos para el sacrificio; ademas, los beneficios se reflejan en el
aumento de la eficiencia reproductiva, en la reduccién de costos y posibilita el uso de
la inseminacion artificial (IA) y otras biotecnologias reproductivas (Abecia et al., 2011;
Amiridis y Cseh, 2012). La sincronizacion del estro en ovejas se logra mediante la
reduccion de la longitud de la fase lGtea del ciclo estral con prostaglandina Fz« (PGF24)
o imitando o extendiéndola artificialmente con progestagenos exégenos. Sin embargo,
la fertilidad inducida por los progestagenos puede ser afectada debido a diferentes
causas como: alteraciones en la flora vaginal, patrones de liberacibn hormonal y

transporte de esperma (Ungerfeld y Rubianes, 2002).

Los tratamientos hormonales para el control del estro y la ovulacién permiten
inducir el estro en ovejas en anestro y sincronizar el momento de la apariciéon del estro
en ovejas ciclicas (Uribe-Velazquez et al.,, 2008). Los protocolos reproductivos
convencionales mas utilizados dentro de la produccion ovina se basan en dispositivos
que contienen progesterona (P4) natural o sus analogos sintéticos (Simdes, 2015). Los
dispositivos que se encuentran comercialmente son esponjas de poliuretano
(impregnadas con 20-40 mg de acetato de fluorogestona [FGA] o 50-60 mg de

medroxiprogesterona [MAP] y elastbmeros de silicona inerte con 0.30 g de P4 natural
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(CIDR), los cuales se insertan en la vagina durante un periodo de 12 a 14 dias junto
con la inyeccion de la hormona gonadotropina coridnica equina (eCG) (Ungerfeld y
Rubianes, 2002; Abecia et al., 2011).

2.3.2 Efecto fisioldgico de los progestagenos sobre la sincronizacion del estro
en ovejas

Las altas concentraciones de P4 exdgena aportada por los dispositivos
intravaginales ejercen una retroalimentacion negativa en el eje hipotalamico-
hipofisiario-ovarico disminuyendo la frecuencia y aumentando la amplitud de los pulsos
de LH (Lozano-Gonzalez et al., 2012). La supresion de la LH causa atresia en los
foliculos dominantes y al mismo tiempo aumenta el crecimiento folicular a través de la
regulacion positiva de los receptores de gonadotropinas en las células de la granulosa
de los foliculos (Leyva et al., 1998), lo que acelera la emergencia de la siguiente onda
folicular que resulta en la ovulacion de un foliculo joven y saludable (Menchaca y
Rubianes, 2004). Los nuevos foliculos alcanzan su diametro preovulatorio después de
5 a 7 dias de la insercion del dispositivo (Escobar et al., 2017). Adecuadas
concentraciones de P4 (>1 ng/mL) preparan al hipotalamo para responder al aumento
del estradiol producido por el foliculo dominante. Por el contrario, bajas
concentraciones de P4 promueven un crecimiento persistente del foliculo dominante lo
que ocasiona la ovulacién del foliculo envejecido que afecta al éxito en la fertilidad
(Vinoles et al., 2001).

2.3.3 Modificacion en el entorno vaginal ovino durante el uso de dispositivos
con progestagenos

Independientemente del material (poliuretano o silicona) o del tipo de
progesterona (sintético o natural) con que son elaborados e impregnados los
dispositivos intravaginales, al estar en contacto con la pared vaginal, generan cambios
en la flora natural del Gtero y la vagina (Manes et al., 2010). Vasconcelos et al. (2016)
evaluaron la presencia de vaginitis y carga bacteriana después de seis dias de
tratamiento con progestagenos (CIDR y esponjas) y encontraron que todas las ovejas
presentaron vaginitis con signos clinicos tipicos como secrecion mucopurulenta,

eritemas y aumento de la sensibilidad local, ademéas de un aumento considerable en
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la carga microbiana. La modificacion en el entorno vaginal se atribuye al aumento del
potencial de hidrogeno (pH; a partir del pH neutro vaginal normal), la reaccion
inflamatoria procedente de la acumulacion de moco y aumento de la carga bacteriana,
a la accion fisica y a la constante absorcion de P4 durante el periodo del tratamiento
con progestagenos (Vasconcelos et al., 2016; Martinez-Ros et al., 2018b). La flora
normal es restaurada entre las 24 y las 48 horas posteriores al retiro del dispositivo
(Vasconcelos et al., 2016). De acuerdo con Manes et al. (2010) se requiere incluir
procedimientos estrictos de higiene en el uso de dispositivos intravaginales para

minimizar el crecimiento de la flora bacteriana.

La flora vaginal consiste en poblaciones asentadas de microorganismos
patdgenos y no patdgenos que se encuentran en equilibrio sin causar dafio a la salud
de la hembra; sin embargo, cuando el sistema vaginal sufre un desbalance por alguna
razon, como es el uso de dispositivos intravaginales, los microorganismos patdégenos
oportunistas se vuelven dominantes, lo que llega a causar infecciones vaginales y en
consecuencia perjudican el desempefio reproductivo de la hembra (Altingekic y
Koyuncu, 2018). Manes y Ungerfeld (2015) mencionan que la flora vaginal normal en
ovejas y cabras estd compuesta mayormente de bacterias gram positivas,
generalmente del género Bacillus spp. En cambio, al retirar los dispositivos con
progestagenos (esponjas o CIDR) la flora predominante cambia a bacterias gram
negativas (E. coli y Klebsiella spp). Manes et al. (2010) encontraron que en la insercion
de los dispositivos intravaginales con progestagenos (CIDR y esponjas) en ovejas
ciclicas, el 90% de la poblacion bacteriana estd compuesta de bacterias gram positivas
(Bacillus sp., Staphylococcus sp. y Corynebacterium sp), y en la extraccion de los

dispositivos el 79% pertenecian a bacterias gram negativas (Echerichia sp.).

Martinez-Ros et al. (2018b) reportaron que el 80% de las ovejas tratadas con
esponjas durante 14 dias presentaron secrecion purulenta o sanguinolenta, al igual
gue el 15% de las ovejas tratadas durante 7 dias. En cambio, con el uso de CIDR, del
15 al 20% de las ovejas presentd secrecion vaginal (que fue escasa, clara y con
aspecto mucoso) y cambios en el pH y microbiota similar al grupo no tratado. Los
autores atribuyen el bajo porcentaje de secrecion vaginal al disefio y composicion del
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CIDR que permite el drenaje de cualquier secrecion, lo que evita la acumulacion y
cambios posteriores en los fluidos vaginales. Estos resultados concuerdan con los
obtenidos por Swelum et al. (2015a) quienes reportaron que el porcentaje de descarga
vaginal fue mayor con las esponjas (98.58%) que con los CIDR (51.91%); al igual que
Ezzat et al. (2016) quienes observaron mayor descarga de moco vaginal en las ovejas

después de retirarles las esponjas que aquellas que se les retir6 el CIDR.

La esponja intravaginal absorbe las secreciones vaginales lo que permite el
crecimiento y la multiplicacion de microorganismos que producen un olor
desagradable, y algunas de las esponjas se adhirieron firmemente a la mucosa
vaginal, causando un mayor porcentaje de rotura de la esponja después de la
eliminacion del dispositivo (Swelum et al., 2015a). Se ha demostrado que las esponjas
intravaginales son responsables por si mismas de una reduccion significativa en el
porcentaje de gestacion durante los tratamientos de sincronizacion del estro en ovejas
(Menchaca et al., 2017). Manes et al. (2014) determinaron que el porcentaje de
gestacion en las ovejas es afectado por el uso de esponjas intravaginales durante 13
dias independientemente del contenido de progestageno (con MAP: 41.5% o sin MAP:
34.6%) en comparacion con el grupo que no recibidé esponjas (55.4%; p = 0.0002).
Estos resultados concuerdan con Gatti et al. (2011) quienes observaron durante un
tratamiento con esponjas (14 dias) que el progestageno MAP no influye en el aumento
del nimero de bacterias vaginales (log unidad formadora de colonias (CFU/ml: 4.3 +

0.204.4 +0.2 con y sin MAP, respectivamente) en las ovejas.

2.3.4 Uso del dispositivo CIDR en los protocolos de sincronizaciéon del estro en
ovejas

El CIDR fue disefiado en Nueva Zelanda a finales de los afios 80°s, esta fabricado
a partir de una matriz de silicona moldeada sobre una columna flexible de nylon el cual
contiene 0.30 g de P4 natural micronizada (Carlson et al., 1989). La Administracioén de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) y la Direccién de Medicamentos
Veterinarios de Canada (VDD) aprobaron el uso del dispositivo para inducir el estro en
ovejas aciclicas (Abecia et al., 2011). Rowe et al. (2009) demostraron que los

dispositivos CIDR en tratamientos hasta por 14 dias no producen efectos adversos en
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la salud general de las ovejas; ademas, mencionan que la pérdida de los CIDR debe
sefalarse como un posible problema de eficacia y no como un problema de seguridad.
El CIDR proporciona algunas ventajas como facil insercion y extraccion del dispositivo,
alto porcentaje de retencion y menor descarga de secreciones vaginales en el
momento del retiro, aunque su elevado costo limita su uso generalizado en unidades
de produccién comerciales (Wheaton et al., 1993; Martins et al., 2010). El CIDR ha
demostrado ser eficaz para controlar el estro en ovejas ciclicas (Aké-Lopez et al.,
2014) y en ovejas en anestro (Ungerfeld y Rubianes, 2002). Escobar et al. (2017)
reportaron que el uso de CIDR durante 12 dias aumenta el porcentaje de gestacion
(63.4% con CIDR y 34.3% sin CIDR) y el tamafio de la camada en ovejas tanto en

época reproductiva como en anestro (1.2 + 0.1 y 1.3 + 0.1, respectivamente).

El dispositivo proporciona altas concentraciones de P4 en sangre
inmediatamente después de su insercidén debido a su cinética de liberacion eficiente y
posteriormente caen rapidamente después de la extraccidén sin efecto acumulativo
(Mohan, 2017a). Los estudios han demostrado que la progesterona plasmética de las
ovejas se mantiene por encima de 2 ng/ml durante los primeros 7 dias después de la
insercion del CIDR (Cox et al., 2012) lo que causa la presentacion del comportamiento
estral después de la retirada del dispositivo en mas del 80% de las hembras tratadas,
ademas de que en la mayoria de las ovejas que ovulan tienen cuerpos lUteos
funcionales con una adecuada secrecion de P4 (Martinez-Ros et al., 2019b). Después
del retiro del CIDR, las concentraciones de P4 bajan rapidamente hasta alcanzar
concentraciones subluteales, lo que provoca el estimulo de la liberacion de GnRH del
hipotalamo que a su vez influye en el aumento preovulatorio de LH y FSH que da lugar
al inicio de las ondas tipicas de crecimiento folicular ovarico desde el cual se produce

la ovulacién (Hashim et al., 2013).

2.3.5 Utilizacién de Gonadotropina corionica equina (eCG) para la
sincronizacion

La gonadotropina eCG, también conocida como gonadotropina sérica de yegua
prefiada (PMSG), se sintetiza en las copas endometriales derivadas del feto con la

finalidad de inducir cuerpos luteos accesorios, ya que es una variante de la LH equina,
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para mantener el desarrollo embrionario entre los 40 y 130 dias de gestacion de la
yegua (Murphy, 2012). La eCG pertenece a una familia de hormonas glicoproteicas
qgue contiene un alto porcentaje de carbohidratos (45% de su peso molecular),
especialmente de acido sialico, lo que determina la prolongacion de su vida media en
circulacién sanguinea (t.~21 h en ovejas) (Martinuk et al., 1991). La estructura de la
eCG se compone de una subunidad a y una subinidad 3 que le permite interactuar con

los receptores de FSH y LH en las células ovéricas de los rumiantes (Murphy, 2012).

La aplicacion de una dosis de eCG en ovejas durante la fase de crecimiento del
foliculo preovulatorio, permite que se una a los receptores foliculares de FSH y LH,
confiriendo efectos fisiol6gicos similares a la FSH en mayor medida y de LH de manera
secundaria, lo que posibilita el aumento del crecimiento folicular, el reclutamiento de
foliculos pequefios, la disminucion en la atresia folicular natural, el aumento en el
porcentaje de ovulacién y la mejora de la funcion latea después de la ovulacion
(Moakhar et al., 2012; Garcia-Pintos y Menchaca, 2016). La eCG se puede aplicar
para acelerar la pubertad, inducir el estro, mejorar la fertilidad, provocar la ovulacion
multiple para la transferencia embrionaria e inducir una mayor sincronia de la ovulacion

tanto en ovejas en anestro como en ovejas ciclicas (Kor et al., 2012; Murphy, 2012).

La dosis de eCG varia de 250 a 500 Ul, lo que depende del peso, la edad (250-
300 Ul en ovejas jovenes, 350-500 Ul en ovejas adultas), la temporada (400-500 Ul
en anestro, 300-500 Ul en ovejas ciclicas) y la raza (dosis mas bajas en razas
prolificas) (Abecia et al., 2011). La administracion excesiva de eCG (800 a 1000 UI)
puede resultar en una luteinizacion prematura, debido al efecto luteinizante de la eCG,
sumados a la gran cantidad de Ez producida por los foliculos grandes (>5 mm). Por
otra parte, el uso repetido de eCG se ha asociado a una respuesta inmune humoral
en las ovejas y al desarrollo de quistes foliculares seguido de una disminucién del 60
al 40% en la fertilidad (Fierro y Olivera-Muzante, 2017).
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2.3.6 Combinacion del tratamiento con progestagenos mas la aplicacion de
eCG

La combinacion de dispositivos de progestagenos (CIDR o esponjas) y eCG ha
mostrado efectos significativos en la respuesta al estro, aunque el porcentaje de
gestacion es mas bajo durante el anestro que durante la época reproductiva (Kor et
al., 2012) debido principalmente a la reduccion del 50% de la concentracion de LH en
la pituitaria durante el anestro (Gungor et al., 2007). La reproduccion en anestro
también puede tener un efecto adverso en el macho, lo que lleva a reducir la fertilidad
del semen de los carneros (Shahneh et al., 2006). Varios factores afectan de manera
indirecta el porcentaje de gestacion, como: la nutricidn, el sistema de apareamiento,
la edad, la raza, el tipo de inseminacién, el momento de la administracion de eCG
(antes o después de la eliminacion del progestageno) y la dosis de eCG (Nosrati et al.,
2010; Fleisch et al., 2012). La eCG se asocia al tratamiento con progestagenos para
estimular la ovulacién tanto en ovejas en anestro como en ovejas ciclicas (Naderipour
et al., 2012).

La administracion intramuscular (i.m.) de eCG en ovejas se puede realizar 24
horas antes o en el momento de retirar el progestageno, produciendo el estro de las
24 a las 48 horas posteriores y aproximadamente a las 60 h ocurre la ovulacion
(Floriani-Ramos y Marques-Silva, 2018). EI macho puede introducirse 24 horas
después de la aplicaciéon de eCG, durante los primeros signos del estro (Cordova-
Izquierdo et al., 2008). Hashim et al. (2013) mostraron que el tiempo de aplicacion de
la eCG (200 Ul), 24 horas antes o en el momento del retiro del CIDR, afecta las
concentraciones plasmaticas tanto de P4 como de Ez en las ovejas sincronizadas
durante 11 o 13 dias, siendo mas altas cuando la eCG se aplica al momento del retiro
del dispositivo. Koyuncu y Alticekic, (2010) reportaron que la aplicacion de eCG 24 h
antes o en el momento del retiro del progestdgeno es esencial para obtener mejores
porcentajes de fecundidad en ovejas ciclicas. Con respecto a la via de aplicacion, los
autores sefalaron que la via subcutanea de eCG proporciona mejores porcentajes de
paricion y fecundidad que la via intramuscular, lo cual lo atribuyen a las diferencias en

el porcentaje de absorcion y metabolismo de la eCG entre la aplicacion subcutanea e
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intramuscular. Zeleke et al. (2005) indicaron un aumento de la fecundidad cuando la
eCG se aplicé 24 h antes o al momento de la eliminacion del progestageno en ovejas
durante el periodo de transicion; al igual que el porcentaje de fertilidad y tamafio de la
camada fue mayor con la aplicacion subcutanea de eCG.

La eCG aumenta el numero de foliculos y el porcentaje de crecimiento de los
foliculos grandes, lo que ocasiona que se incremente la concentracion de estrogenos
(Hashim et al., 2013). Gungor et al. (2007) reportaron que el intervalo entre la retirada
de los progestagenos, el tiempo de inicio de la onda de LH y el tiempo en que la LH
alcanza el nivel maximo se acorta al aplicar una inyeccion de eCG después de retirar
las esponjas o los CIDRs. Por su parte, Nasser et al. (2012) mencionan que el estro
inicia antes en ovejas tratadas con eCG que con ovejas tratadas solo con CIDR
independientemente de la duracién de permanencia del dispositivo. Uriol et al. (2019)
compararon la efectividad del uso de dispositivos CIDR durante 5 o 14 dias con o sin
la aplicacion de eCG al final del tratamiento. Encontraron que a pesar de que el
tratamiento corto sin eCG es capaz de inducir el comportamiento del estro, la secrecién
preovulatoria de LH y la posterior ovulacion en las ovejas presentaron una diferencia
de 16 horas entre la aparicién y duracion de la oleada de LH y el inicio de la ovulacién
comparado con el protocolo largo con CIDR mas eCG. Por otra parte, Nasser et al.
(2012) reportaron que el CIDR puede utilizarse con éxito durante 6 o 12 dias antes de
la monta natural sin tener que administrar eCG; sin embargo, la inyeccién de eCG
afecta el tamafio de la camada y es importante para inducir partos multiples en ovejas

ciclicas.

El uso de eCG después del tratamiento con progestdgenos proporciona una
sincronizacion mas precisa y predecible del estro y la ovulacion, lo cual es importante
para obtener mejores resultados reproductivos cuando se utiliza inseminacion artificial
a tiempo fijo (IATF) en ovejas (Moakhar et al., 2012). Dos Santos-Neto et al. (2015)
evaluaron diferentes fuentes de progestagenos durante 6 dias mas una dosis de
PGF2qa y 300 Ul de eCG en el momento del retiro del dispositivo para la IATF en ovejas
ciclicas y encontraron que el porcentaje de gestacion es afectado por la técnica de
inseminacion (intrauterino: 58.3% y cervical: 39.8%, P<0.05), asi como por la fuente
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de P4 (CIDR: 55.8%, DICO (nuevo dispositivo liberador de P4): 55.7% y esponjas:
37.4%, P<0.05). Los autores mencionan que la diferencia de efectividad entre la
inseminacion intrauterina y cervical puede deberse a varios factores, como el sitio de
deposito del esperma, la concentracion del esperma, la anatomia del cuello uterino, la
raza, el protocolo de sincronizacion, entre otros. Por el contrario, Aké-Villanueva et al.
(2018) informaron que el tipo de progestageno (esponja o CIDR) no influyé en el
porcentaje de gestacion después de que las ovejas fueran inseminadas con semen
congelado; ademas, la dosis de eCG tendi6 a incrementar el porcentaje de gestacion
con dosis de 200 Ul (64.4%) y 250 Ul (67.9, P = 0.0735).

2.3.7 Tipo de dispositivo utilizado (CIDR o esponjas) més la aplicacién de eCG

Los dispositivos CIDR y las esponjas son igualmente eficaces para inducir o
sincronizar el estro en ovejas cuando se aplica en conjunto con una dosis de eCG (Kor
et al., 2012; Mohan, 2017b). Ozyurtlu et al. (2010) observaron que con el uso de CIDR
0 esponjas durante 12 dias en combinacién con eCG (400 Ul) al retiro del dispositivo
son igualmente efectivos para inducir la manifestacion del estro, aumentar la gestacion
y la paricion (CIDR: 90, 70 y 85%; esponjas: 70, 70.8 y 79.2%, respectivamente) en
ovejas aciclicas en comparacién con el grupo testigo. Por su parte, Fleisch et al. (2012)
demostraron que los CIDR y las esponjas durante un tratamiento de 6 dias aunado a
la aplicacién de PGF2q 'y 300 Ul de eCG al retiro del dispositivo no presentan un efecto
diferente con respecto a la respuesta del estro y la fertilidad en ovejas ciclicas. Lo que
concuerda con Martinez-Ros et al. (2018a) quienes reportaron que el uso de
progestagenos (CIDR o esponjas) durante 7 dias mas la aplicaciéon de PGF2q y eCG
(400 UI) al retiro del dispositivo en ovejas ciclicas son igualmente efectivos para inducir
una descarga preovulatoria de LH (5.1 + 2.1 y 5.8 £ 3.3 h después del inicio del estro
para esponjas y CIDR, respectivamente) y el comportamiento del estro (32.0 6.0y
33.8 £ 4.0 h de intervalo al estro después del retiro del dispositivo para esponjas y
CIDR, respectivamente).

Por el contrario, Swelum et al. (2015a) reportaron que aunque los dispositivos
CIDR y las esponjas en protocolos de 14 dias mas la aplicacion de 600 Ul de eCG al

momento del retiro son eficientes para sincronizar el celo en las ovejas, el CIDR
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proporciona un mayor porcentaje de gestacion, fertilidad, porcentaje de partos dobles
y fecundidad (77,86%, 75.57%, 34.34% y 1.02, respectivamente) que las esponjas
(62.41%, 60.99%, 18.60% y 0.72, respectivamente). Asi como también, las
concentraciones en suero de E2 y P4 fueron més altas (P < 0.05) en el grupo tratado
con CIDR que en el grupo tratado con esponjas a las 0, 24 y 48 horas después de la
retirada del progestageno; aunque, las concentraciones séricas de FSH fueron mas
altas en el tratamiento con las esponjas que en el tratamiento con los CIDR. Ezzat et
al. (2016) informaron que el tratamiento con dispositivos CIDR en conjunto con eCG
se puede obtener una mayor respuesta al estro, un rapido inicio al estro, una
prolongada duracién del estro y un elevado porcentaje de gestacion (100%, 23-25 h,
37 h y 85.7%, respectivamente) en comparacion con el uso de esponjas mas eCG
(85.7%, 25-30 h, 30 h'y 71.4%, respectivamente) en ovejas ciclicas.

Kor et al. (2012) compararon la eficiencia del uso de esponjas y CIDR durante 13
dias en ovejas en anestro y reportaron que con esponjas intravaginales se presenta
una mayor concentracibon media de P4 que con los CIDR (5.21 y 3.84,
respectivamente) y un aumento del porcentaje de estro y de fecundidad (92.89y 149.1)
en comparacion con los dispositivos CIDR (82.45 y 126.8%), sin reportar diferencias
en el inicio del estro y el porcentaje de gestacién. Estos mismos autores, ademas
compararon la aplicacion i.m. de 350, 500 y 600 Ul de eCG al momento de la
extraccion del dispositivo, lo cual mejoro el porcentaje de fecundidad con las dosis de
350 Ul en ambos dispositivos. De la misma manera, Mohan (2017b) evalué el uso de
CIDR y esponjas durante 12 dias junto con la inyeccion de 400 o 600 Ul de eCG al
retiro del dispositivo, durante la época reproductiva y el anestro. De acuerdo a sus
resultados el porcentaje de gestacion fue mayor en ovejas sincronizadas con esponjas
gue con CIDR en ambos periodos; sin embargo, el tamafio de camada no difirié entre
el tipo de dispositivo y la época, aunque con la dosis de 600 Ul de eCG obtuvieron

mayor porcentaje de partos multiples.
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2.4 Uso de CIDR reutilizados en la sincronizacion del estro en ovejas

2.4.1 Reutilizacion de los dispositivos CIDR

Los dispositivos CIDR pueden liberar cantidades limitadas de progesterona
durante mas tiempo del recomendado para la sincronizacion. Cuando el dispositivo es
retirado de la vagina aun contiene P4 y la cantidad residual depende del tiempo que
permanecio insertado (Swelum et al., 2018b). En vacas, si su permanencia intravaginal
es de 9 dias, retiene alrededor de 1.1 g de P4y si permanece durante 15 dias retiene
aproximadamente 0.9 g (Macmillan et al., 1991). Por otra parte, también se ha
estudiado la cantidad total de P4 liberada por los CIDR que se mantuvieron en el
interior de la vagina por 7 dias, la cual fue de 0.61 £ 0.01 g en vacas (Rathbone et al.,
2002). Aungue el fabricante del dispositivo CIDR recomienda usarlo una sola vez,
algunos estudios sugieren gque es posible reutilizarlo en vacas (Santos et al., 2018;
Muth-Spurlock et al., 2019) en cabras (Alvarez et al., 2013; Souza et al., 2015) y en
ovejas (Swelum et al., 2015b; Biehl et al., 2019) para la sincronizacion e induccion del

estro.

La posibilidad de reutilizar el dispositivo CIDR permite disminuir los costos y la
contaminacion ambiental debido a la cantidad de hormona que queda en el dispositivo
después de su primer uso. Ademas, debido a sus caracteristicas fisicas, el dispositivo
CIDR puede ser limpiado, desinfectado o esterilizado para posteriormente ser
reutilizado (Vilarifio et al., 2013; Gastal et al., 2013; Swelum et al., 2018b) sin afectar
el rendimiento reproductivo de la hembra. Sin embargo, se recomienda su reutilizacion
dentro del mismo hato de animales que se encuentren libres de enfermedades
reproductivas (Pinna et al., 2012) y llevar a cabo una adecuada higiene en el momento
de la insercién y extraccion del dispositivo, debido a que es posible inducir infecciones
reproductivas en la hembra, lo que conduce a la reduccién del rendimiento
reproductivo (Braganca et al., 2017). Como ya se mencion® anteriormente, es
importante enfatizar que aunque los dispositivos CIDR provocan una menor descarga
de fluido vaginal cuando son extraidos en comparacién con las esponjas, el contacto
del dispositivo con las paredes vaginales provoca cambios en la flora bacteriana

normal que favorecen el desarrollo de Enterobacterias oportunistas, incluso si los
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dispositivos fueron usados por un periodo corto de tiempo, asi como por el efecto

inmunosupresor promovido por el progestageno (Manes et al., 2010).

Braganca et al. (2017) observaron cambios en la flora vaginal antes de la
aplicacion y después de la extraccion de un dispositivo CIDR nuevo o reutilizado
durante un protocolo corto de sincronizacion del estro en ovejas primalas en anestro.
La flora predominante antes de la insercion del dispositivo result6 ser 93.3 y 80.0% de
agentes gram-positivos, especialmente de los géneros Bacillus sp. y Staphylococcus
sp. con los CIDR nuevos y reutilizados, respectivamente. En cuanto a la retirada de
los dispositivos, reportaron que en el 100% de las muestras predominé agentes gram-
negativos con los dispositivos nuevos, la mayoria pertenecientes al género
Enterobacteriaceae. En cambio con el grupo de los dispositivos reutilizados hubo un
equilibrio entre agentes gram-positivos y gram-negativos, siendo en su mayoria del
género Echerichia coli (46.7%) que puede deberse a la contaminacién del dispositivo

con material fecal.

2.4.2 Manejo sanitarios de los CIDR reutilizados

Para disminuir el riesgo de contaminacion dentro de un hato y eliminar los
patégenos antes de la reutilizacion de los dispositivos, ademas de limpiarlos con agua,
solucion salina normal o con alcohol al 70% (Swelum et al., 2018b), se propusieron
alternativas para la desinfeccion del dispositivos antes de la reutilizacién, como la
inmersion en una solucion de cloruro de benzalconio (Vilarifio et al., 2013), con
acriflavina (Cox et al., 2012), con acetato de clorhexidina (Glngor et al., 2009) o con
amonio cuaternario (Da Silva et al., 2014). También se propuso la esterilizacion de los
dispositivos por medio de autoclave (Gastal et al., 2013; Ungerfeld et al. 2013). Por
otra parte, se ha sugerido en vacas que la esterilizacion de dispositivos reutilizados
mediante autoclave podria mejorar la disponibilidad de P4 (Zuluaga y Williams, 2008),
lo que ayudaria a incrementar la respuesta estral y la fertilidad. Otra consideracion
para la reutilizacion de CIDR es que el dispositivo debe estar completamente seco
antes de un almacenamiento prolongado, para minimizar el potencial de crecimiento

microbiano (Pinna et al., 2012).
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Se ha informado que las concentraciones de P4 aumentan en el ganado después
de esterilizar en autoclave los dispositivos (Zuluaga y Williams, 2008). Sin embargo,
las concentraciones de P4 fueron menores en cabras tratadas con CIDR previamente
utilizados durante 6 o 12 dias y esterilizados en autoclave que cuando se utilizaron
dispositivos nuevos durante la época reproductiva (Souza et al., 2015) y durante el
anestro (Souza et al., 2011). En las ovejas, la esterilizacion por autoclave (121° C a
724 mm Hg por 20 min) no es suficiente para redistribuir el contenido restante de P4
de los dispositivos reutilizados para superar el efecto negativo del uso previo sobre el
porcentaje de gestacion (Ungerfeld et al., 2013), posiblemente porque el contenido de
P4 que queda en los dispositivos no es suficiente para obtener mayores
concentracionesy, por lo tanto, no se puede aumentar la disponibilidad de P4 mediante
el proceso de autoclave de los CIDR.

Ungerfeld et al. (2013) reportaron que la esterilizacion por autoclave de los CIDR
utilizados anteriormente durante 22 dias no mejoran el porcentaje de estro y gestacion
en ovejas en anestro durante un protocolo de sincronizacion de 8 dias sometidas al
efecto macho. El porcentaje de estro y gestacion fue mayor (P<0.05) en dispositivos
nuevos (56.7 y 50%, respectivamente) que con CIDR desinfectados (26.7 y 13.3%,
respectivamente) y CIDR desinfectados en autoclave (15.6 y 16.6%, respectivamente),
sin diferencias entre los Gltimos. De igual manera, la concentracién de P4 fue mas alta
(P<0.001) con los dispositivos nuevos que con los CIDR desinfectados y CIDR en
autoclave, sin diferencias entre ellos. En contraste, Gastal et al. (2013) informaron que
la esterilizacién en autoclave contribuye a la reutilizacion del CIDR al obtener una
mejor respuesta en la sincronizacion del celo en ovejas ciclicas durante un protocolo
corto (6 dias) en asociacion con un analogo de PGFz2qay eCG en el momento del retiro.
El porcentaje de estro con CIDR sin esterilizar fue menor (67.9%) que con los

dispositivos esterilizados (89%).

2.4.3 Potencial de reutilizacion del CIDR
Aunque los CIDR reutilizados son eficientes para sincronizar el estro en las
ovejas, se ha informado que la duracion de permanencia del dispositivo en su uso

anterior afecta los parametros reproductivos en el nuevo grupo de hembras que se les
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inserte el dispositivo reutilizado y el beneficio econémico de la reutilizacion (Ungerfeld,
2009; Ungerfeld et al., 2013; Vilariiio et al., 2013; Swelum et al., 2018b). En ovejas, se
determind que el porcentaje de gestacion disminuye con el uso de CIDR previamente
utilizado por lo menos durante 11 dias en comparacion con los dispositivos nuevos
(Ungerfeld y Rubianes, 1999). También disminuye cuando los CIDR fueron utilizados
anteriormente durante 18 dias en comparacion con los utilizados durante 12 dias
(Ungerfeld, 2009), pero en otro estudio sélo tendié a disminuir si los CIDR se utilizaron
anteriormente durante 12 dias (Vilarifio et al., 2013). La fertilidad observada posterior

al estro depende de la cantidad de P4 administrada (Ungerfeld y Rubianes, 1999).

La disminucion en el porcentaje de gestacion puede relacionarse con la
prolongacion de la vida del foliculo dominante, provocado por las bajas
concentraciones de P4 durante el tratamiento (Vifioles et al., 2001) en ovejas ciclicas
(Smith et al., 1991), ovejas en anestro (Ungerfeld y Rubianes, 1999) y ovejas inducidas
mediante el efecto macho (Ungerfeld, 2009). Los CIDR reutilizados no logran inducir
el pico de P4 durante el primer dia de tratamiento observado con los nuevos
dispositivos (Vilarifio et al., 2013), lo que podria afectar el recambio folicular ovérico,
con una mayor probabilidad de inducir foliculos preovulatorios persistentes; no
obstante, en los siguientes dias las concentraciones de P4 en los CIDR nuevos y de
segundo uso son similares, pero mas bajos en los de tercer uso. Vilarifio et al. (2013)
reportaron que el recambio folicular fue del 100% en ovejas tratadas con dispositivos
nuevos mientras que con los dispositivos de tercer uso solo fueron efectivos en el 80%
de las ovejas, a pesar de que las caracteristicas del foliculo ovulatorio a la ovulacion
y la fase lutea subsiguiente no difirieron entre los dispositivos de primer, segundo y

tercer uso.

Swelum et al. (2015b) observaron el efecto de 6 veces de reutilizacion del CIDR
en tratamientos cortos de 6 dias de sincronizacion junto con la aplicacion de 300 Ul
de eCG al momento del retiro del dispositivo en ovejas ciclicas. Encontraron que las
concentraciones de P4 fueron similares entre los dispositivos de primer, segundo,
tercer, cuarto, quinto y sexto uso (1.73, 1.67, 1.87, 1.57, 1.60 y 1.36 ng/ml,

respectivamente), aunque, sin diferencias entre los porcentajes de estro con
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dispositivos de primer, segundo y tercer uso (55, 70 y 55%, respectivamente); mientras
gue con el dispositivo de segundo uso el porcentaje de ovejas en estro fue mas alto
(P<0.05) que con los dispositivos de cuarto, quinto y sexto uso (35, 35 y 31.58%,
respectivamente). En cuanto al porcentaje de gestacién fue mayor (P<0.05) con el
dispositivo de segundo uso (65%) que con los demas tratamientos (30, 30, 30, 15.79%,

respectivamente), excepto con el dispositivo nuevo, que fueron similares.

En otro estudio, Swelum et al. (2018b) demostraron que los CIDR de segundo
uso proporcionan la mayor tasa de fecundidad y rendimiento reproductivo, al comparar
los efectos del CIDR previamente usados por 6, 12, 18, 24 o 30 dias en protocolos de
6 dias en combinacion con 300 Ul de eCG, en ovejas multiparas ciclicas. Estos autores
obtuvieron un mayor (p<0.05), porcentaje de estro, porcentaje de gestacion, parto
doble, fecundidad y prolificidad con los dispositivos nuevos (80%, 55%, 27.27%, 70%
y 127.3, respectivamente) y de segundo uso (80%, 65%, 46.15%, 90% y 146.15,
respectivamente). Sus resultados estan en acuerdo con Vilarifio et al. (2013) quienes
mencionan que el porcentaje de gestacion tiende a ser mas bajo con dispositivos que
se usan por mas de tres veces comparado con dispositivos nuevos durante un
protocolo corto (Vilarifio et al., 2013), lo que evidencia el efecto perjudicial de las bajas

concentraciones de progesterona en suero sobre la fertilidad en las ovejas.

Da Silva et al. (2014) reportaron que los dispositivos CIDR pueden ser
reutilizados hasta tres veces en protocolos de 6 dias asociados con la aplicacion de
un analogo de prostaglandina (0.263 mg) y eCG (250 Ul) en la retirada del dispositivo
en ovejas Texel. El porcentaje de estro con dispositivos de primer, segundo y tercer
uso fueron de 93.3, 93.9 y 91.1% y los de gestacion fueron de 73.3, 72.7 y 64.7%,
respectivamente, sin diferencias estadisticas. Similares resultados obtuvieron Bazzan
et al. (2013) al tratar a las ovejas con un CIDR de 6 dias de permanencia intravaginal
en conjunto con 0.263 mg cloprostenol sédico y 250 Ul de eCG, en cuanto al
porcentaje de estro manifestado en ovejas con el CIDR nuevo (100%) de segundo uso
(93.7%) y de tercer uso (95.8%), con el 68% de hembras que ya habian manifestado
estro durante las primeras 48 h después del retiro del dispositivo. De igual manera,

Nogueira et al. (2009) evaluaron el efecto del uso de dispositivos CIDR hasta tres
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veces mas la aplicacion de 75 mg de cloprostenol y 250 Ul de eCG dos dias antes de
la extraccion del dispositivo. Observaron un alto porcentaje de estro con el dispositivo
nuevo, de segundo y tercer uso (100, 94.7 y 100%, respectivamente) y con un 81.5%
de ovejas que manifestaron estro durante las primeras 24 horas siguientes al retiro del

dispositivo.

El éxito en la manifestacion del estro y la compacta sincronia en el inicio del estro
sugieren que los dispositivos CIDR reutilizados hasta por tres veces en protocolos de
sincronizacion cortos liberan cantidades suficientes de P4 para permitir el bloqueo
adecuado de la LH desde la hipdfisis y el comportamiento de celo y la ovulacion
mientras que promueven la renovacion y sincronizacion de una nueva onda folicular
(Colazo et al., 2004). Cox et al. (2012) reportaron que con la adicion de 400 Ul al final
del tratamiento con CIDR reutilizados durante 7 dias se redujo el intervalo a la
ovulacion a través de la aceleracion del inicio del comportamiento de celo (P=0.004) y
también tendi6é a incrementar el diametro del cuerpo lateo a los 10 dias después del
estro (P=0.06). Los foliculos aumentan su produccién de estradiol debido a que la eCG
estimula el desarrollo de los foliculos, por lo tanto, los niveles de E2 aumentan

anticipando la presencia del estro (Barret et al., 2004).

Stenbak et al. (2003) observaron que las ovejas inducidas hormonalmente suelen
presentar estro de las 24 a las 48 h después de la eliminacién de los dispositivos de
progesterona o progestagenos. Gungor et al. (2009) reportaron que las ovejas en
anestro expresaron estro dentro de las 36 a las 60 h posteriores al retiro del dispositivo
CIDR reutilizado. Biehl et al. (2019) determinaron que la sincronizacion con CIDR
reutilizados se concentré en ovejas de las 36 a las 41.9 h después de la extraccion del
dispositivo tanto en protocolos largos como en cortos durante la temporada
reproductiva. Swelum et al. (2018b) registraron altos porcentajes de ovejas en estro
tratadas con CIDR reutilizados hasta por 6 veces durante las 48, 60 y 72 h después
de la retirada del dispositivo. Bazzan et al. (2013) obtuvieron una sincronizacion similar
con el CIDR nuevo (65%) comparado con dispositivos de segundo (50%) o tercer uso
(60.4%) a las 48 h posterior al retiro del dispositivo, por lo que mencionan que la

dispersion de estros en los grupos experimentales revela que el uso del dispositivo
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hasta tres veces no altera la manifestacion del celo. Sin embargo, el efecto del
dispositivo en la distribucion del estro se puede asociar con la etapa de desarrollo del

foliculo en que se encuentra cuando el dispositivo se retira (Biehl et al., 2019).

La eCG debe estar asociada al dispositivo de P4 para estimular la ovulacion, no
solamente en la estacion reproductiva (Safdarian et al., 2006). Datos reportados por
Gungor et al. (2009) en ovejas Awassi durante el anestro indican que el uso aislado
de eCG (500 Ul) produce una respuesta reproductiva menos eficiente que el obtenido
en conjunto con el dispositivo CIDR de primer uso o con el CIDR de segundo uso en
el momento de la remocién del dispositivo durante un tratamiento de 12 dias. De
acuerdo a sus resultados el porcentaje de estro y de gestaciéon no difirieron entre el
dispositivo nuevo (86.67 y 53.33%, respectivamente) y el dispositivo reutilizado (66.67
y 60%, respectivamente). En cambio, Gastal et al. (2013) compararon el tratamiento
compuesto por una Unica dosis de PGF2q con respecto a la combinacion de
dispositivos CIDR reutilizados més la aplicacion de PGFzq con o sin eCG en ovejas
ciclicas. Estos autores encontraron que la combinacién de progestagenos y analogos
de PGF2q, con o sin uso de eCG, proporciondé mayor expresion de estro (89%) en
comparacion con el protocolo Unico de PGF2q (64.3%). Los analogos de PGF2a
solamente tienen efecto en las hembras que presentan cuerpo lateo sensible, lo que
no ocurre generalmente a inicios de la época reproductiva, cuando no todas las
hembras se encuentran en un ciclo activo, o cuando las que estan ciclando no se

encuentran en la etapa de diestro (Uribe-Velasquez et al., 2010).

2.4.4 Reutilizacion del CIDR en protocolos cortos o largos

Debido al efecto supresor de los tratamientos largos con progestagenos (12-14
dias) sobre la fertilidad (Smith et al., 1991; Vifoles et al., 2001; Bartlewski et al., 2017)
se ha sugerido el uso de los dispositivos CIDR reutilizados durante periodos cortos
como una solucién alternativa y practica para la sincronizacion del estro en ovejas

tanto con monta natural como al utilizar inseminacion artificial (Pinna et al., 2012).

Varios estudios han demostrado la posibilidad de reutilizar dispositivos CIDR en

protocolos cortos de 5 a 7 dias de sincronizacion del estro tanto en ovejas en anestro
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como durante la temporada reproductiva (Ungerfeld y Rubianes, 1999; Ungerfeld et
al., 2013; Swelum et al., 2015b). Swelum et al. (2015b) indicaron que la reutilizacion
de dispositivos CIDR en protocolos cortos son eficientes para sincronizar el estro en

ovejas.

Sin embargo, para evaluar si los protocolos cortos mejoran el porcentaje de
gestacion cuando son comparados con protocolos largos, Biehl et al. (2019)
compararon el efecto de la reutilizacion de dispositivos CIDR en protocolos cortos (7
dias) y protocolos largos (11 dias) en conjunto con la inyeccion de 300 Ul de eCG y
6.70 mg de Dinoprost al retiro del dispositivo dentro de un programa de IATF en ovejas
ciclicas. Encontraron que el protocolo largo tendié a incrementar el porcentaje de
gestaciéon comparado con el protocolo corto (33 y 24%, respectivamente; P=0.07); sin
embargo, el porcentaje de gestacion al final del periodo reproductivo fue similar en

ambos grupos (al rededor del 84%).

2.4.5 Reutilizacion del CIDR en protocolos con monta natural o inseminacion
artificial

Pinna et al. (2012) verificaron la eficacia de reutilizar los dispositivos CIDR
después de dar servicio con monta natural o por inseminacion artificial por
laparoscopia (IAL) con semen fresco en ovejas Santa Inés durante el anestro. Las
ovejas recibieron dispositivos CIDR de primer, segundo o tercer uso durante 5 dias
mas 300 Ul de eCG y 5 mg de dinoprost 24 horas antes de la extraccion del dispositivo.
Los autores observaron que el porcentaje de gestacion fue menor (25.4%) después
de la IAL en comparacion con la monta natural (61%), debido posiblemente a una baja
capacitacién de los espermatozoides para realizar una fertilizacion adecuada de los
ovocitos a causa de la cercania entre la extraccion del dispositivo y la IAL (52.4 h) y el
tiempo de ovulacion (55 h). Mufioz et al. (2002) sugirieron que cuando se utilizara
semen congelado en la IA se realizara entre las 60 y 66 h después de la eliminacion

del dispositivo.
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I1l. OBJETIVOS
3.1 General

Evaluar el efecto de la aplicacion de CIDR reutilizado, al comparar la duracion de
permanencia (9 o 12 dias) y la dosis de eCG al retiro del dispositivo (200 Ul o 300 Ul),
sobre las principales variables reproductivas en ovejas primalas durante la transicion

reproductiva.

3.2 Especificos

» Evaluar el efecto del CIDR reutilizado, la duracién de permanencia del
dispositivo y la dosis de eCG en las variables de respuesta reproductiva:
presentacion del estro (inicio y duracion), porcentaje de gestacion, retorno al
estro, tipo de parto e indice de prolificidad.

» Evaluar la influencia del CIDR reutilizado, la duracion de permanencia del
dispositivo y la dosis de eCG sobre la respuesta en el perfil de secrecion de

progesterona (Pa4).
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V. HIPOTESIS

La insercion de CIDR reutilizado en conjunto con la aplicacion de eCG permite
sincronizar el estro en ovejas primalas y mejorar las principales variables reproductivas

en ovejas primalas.

4.1 Planteamiento del problema

En los sistemas de produccion animal se busca aumentar de manera efectiva el
porcentaje de crias viables producidas anualmente por cada hembra destinada a la
reproduccion y con ello mejorar la eficiencia econdémica y biolégica de las unidades de
produccion pecuarias. En la ovinocultura, el control de la actividad reproductiva toma
un papel fundamental como técnica de manejo que permite incrementar la rentabilidad
de la empresa y ademas posibilita llevar a cabo una mejor planeacion de actividades
como la alimentacion, la época de cubricion y de paricién y el manejo sanitario, entre
otros; con la finalidad de obtener productos de mayor calidad y mas lotes de animales

mas homogéneos.

Actualmente una alternativa para el control reproductivo mediante la
sincronizacion del estro en las ovejas es el uso de dispositivos vaginales CIDR los
cuales contienen 300 mg de progesterona natural. Como complemento se recomienda
acompafar el tratamiento con una dosis de gonadotropina coriénica equina en el
momento del retiro del dispositivo, con la finalidad de provocar el aumento en el

porcentaje de ovulacién y de concepcion.

De acuerdo con las indicaciones del fabricante, el dispositivo puede ser usado
sélo una vez; sin embargo, después de su uso aun contiene producto residual. Ya que
los CIDR son los componentes mas costosos de los protocolos reproductivos en
comparacion con otros dispositivos, su reutilizacion puede potencialmente disminuir
su costo y ademas evitar la contaminacion ambiental por el desecho de hormonas al

ambiente.
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V. JUSTIFICACION

El presente trabajo busca determinar si el uso de CIDR reutilizado y retirado en
diferentes periodos de tiempo junto con la aplicacion de diferentes dosis de eCG logra
sincronizar el estro y obtener pardmetros reproductivos aceptables en ovejas, lo que
permitird aprovechar adecuadamente el uso de los dispositivos CIDR e implicaria una

alternativa reproductiva para mejorar la produccion y rentabilidad de la ovinocultura.
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1 Descripcion del lugar de estudio

El estudio se realizé en el mes de julio del afio 2018, durante la temporada de
transicion reproductiva (horas luz/horas oscuridad: 13L/11D), en la granja
experimental del Colegio de Postgraduados, localizada en Montecillo, Estado de
México, a 98° 53’ Oy 19° 29’ N, a 2,250 msnm. El clima es templado subhimedo con
una precipitacion media anual de 632.5 mm, durante el verano y una temperatura
anual entre 12 y 18°C (Garcia, 2004). EI manejo de los animales se llevé a cabo de
acuerdo al Reglamento para el uso y cuidado de animales destinados a la
investigacion en el Colegio de Postgraduados, en cumplimiento con la Norma Oficial
Mexicana NOM-062-Z00-1999 (SAGARPA, 2001).

6.2 Animales y alimentacion

En el presente estudio se utilizaron 64 ovejas primalas de 13 meses de edad,
hibridas de las razas (Kathadin x Suffolk), de 54+3.1 kg de peso inicial, desparasitadas
con IVOMEC® (1 mL por cada 50 kg de peso vivo) via subcutanea y vitaminadas con
Vigantol® A.D.E (1 mL) via intramuscular, con una condicién corporal de 3 en escala
de 1 a 5 (Russel et al.,, 1969). Durante el experimento las ovejas se alimentaron
diariamente, una vez al dia, con una dieta a base de heno de avena (Avena sativa),
heno de alfalfa (Medicago sativa) y 250 g de concentrado comercial con 14% de
proteina cruda (PC). Se ofreci6 agua y sales minerales ad libitum. Las ovejas se
mantuvieron en corrales con piso de tierra y techados parcialmente con 1.4 m? de

espacio por animal.

6.3 Manejo de los dispositivos CIDR

En las ovejas se insertd via intravaginal un dispositivo (CIDR®, Zoetis, México)
fabricado de elastomeros de silicona impregnado con 0.3 g de P4 natural, usados
previamente en un protocolo de 11 dias de sincronizacion realizado dos meses antes
del presente estudio en la misma granja experimental. Los dispositivos se lavaron con

agua purificada después del primer uso, se secaron y se colocaron en bolsas
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herméticas para su almacenamiento en refrigeracion. Un dia antes de su segundo uso

se expusieron a temperatura ambiente para evitar humedad en los dispositivos.

6.4 Tratamientos

Las ovejas fueron distribuidas aleatoriamente en cuatro tratamientos (T)
(n=16/grupo): T1: CIDR9+eCG200, T2: CIDR9+eCG300, T3: CIDR12+eCG200 y T4:
CIDR12+eCG300, que combinan los dias de permanencia del dispositivo CIDR (9 o
12 dias) y la dosis de eCG (200 o 300 Ul). La hormona eCG (Folligon® Intervet, México)

se inyecto por via intramuscular al momento del retiro del dispositivo.

6.5 Sincronizacién del estro

La insercion de los dispositivos se realizé en los dias experimentales 0 (12 d) y
3 (9 d). En el momento en que se insert6 el dispositivo se limpi6 el area de la vulva y
se colocé en el aplicador gel lubricante y pomada bactericida (FURACINE®, PiSA,
México) en el aplicador para prevenir infecciones. El retiro del dispositivo se llevo a
cabo el dia 12 para todos los tratamientos, momento en que se aplicé las dosis de
eCG (200 Ul o 300 UI).

6.6 Deteccion de estros, retorno al estro y diagnéstico de gestacioén

La deteccion del estro inicio a las 24 h después de remover el CIDR, mediante
monta controlada con machos de probada fertilidad, posteriormente se monitore6 cada
6 horas, durante 72 h para determinar la duracién y término del estro. Las ovejas
recibieron tres montas; la primera al inicio del estro, y dos posteriores a intervalos de
12 h. El retorno al estro se detect6 en dos periodos (mafiana y tarde) de los 15 a los
18 dias después de las montas con machos fértiles. Las ovejas de retorno recibieron
tres montas. El diagnéstico de gestacion se realiz6 30 y 60 dias posteriores a las
montas por medio de un ultrasonido Sonovet 600%, con transductor lineal de 7.5 Mhz

via transrectal para observar estructuras embrionarias (Figura 2).
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Figura 2. Protocolo experimental de sincronizacion de estros en ovejas primalas con
CIDR reutilizado mas la aplicacion de eCG al retiro del dispositivo. Los circulos indican
los muestreos sanguineos.

6.7 Muestreo sanguineo

Para la toma de muestras sanguineas se realizé un submuestreo de 10
ovejas/tratamiento con condicion corporal similar para evaluar los niveles de Pa. Las
muestras se colectaron en tubos de polipropileno (5 mL) mediante puncién de la vena
yugular a las 8:00 am un dia antes de la insercion del CIDR, los dias experimentales
2, 4, 7 y 8 durante el tratamiento, dos dias después del retiro del dispositivo y
posteriormente cada 48 h. Todas las muestras se centrifugaron a 1,500 g por 20 min
a 4 °C para separar el suero sanguineo, el cual se almacené en tubos Eppendorf a -

20 °C hasta su analisis hormonal.

6.8 Analisis hormonal

Para determinar las concentraciones de P4, se realiz6 un radioinmunoandlisis
(RIA) con un kit comercial PROGEST-CTRIA® (CIS-BIO INTERNATIONAL FRANCIA)
con un coeficiente de variacion intra e inter ensayo de 4.1 y 8.7, respectivamente y

una sensibilidad de 0.05 ng/mL™.

6.9 Variables de respuesta

1) Presentacién del estro. Corresponde al nimero de ovejas que mostraron estro
posterior al retiro del dispositivo; 2) Inicio del estro. Se refiere al lapso de tiempo
(horas) transcurrido a partir de que el dispositivo se retir0 hasta que la oveja

permanecid inmovil y permitid la monta por el carnero; 3) Duracion del estro.
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Corresponde al tiempo (horas) transcurrido desde el comienzo del estro hasta que la
oveja dej6 de permitir la monta; 4) Porcentaje de retorno al estro. Se refiere al nUmero
de ovejas que presentaron estro a los 17 dias posteriores a la monta; 5) Porcentaje de
gestacion. Corresponde al nimero de ovejas que quedaron gestantes del total de
ovejas que recibieron monta; 6) indice de prolificidad. Es el nimero de corderos
nacidos del total de ovejas paridas; 7) Tipo de parto. Se refiere al nimero de crias

paridas por la misma oveja.

6.10 Analisis estadistico

El disefio experimental fue completamente al azar con un arreglo factorial 2x2,
donde los efectos principales fueron el tiempo de permanencia del CIDR reutilizado y
la aplicacién de eCG, con dos niveles 9 y 12 dias, y 200 y 300 Ul, respectivamente.
Las variables presentacion de estro, retorno al estro, porcentaje de gestacion, indice
de prolificidad y tipo de parto se analizaron con una prueba de X? mediante el
procedimiento PROC FREQ de SAS y para las variables inicio y duracién de estro se
realiz6 una comparacibn de medias con la prueba de Tukey, mediante el
procedimiento PROC GLM (SAS, 2010).

Las concentraciones de P4 se analizaron con el procedimiento PROC MIXED y
una prueba de comparacién de medias de Tukey. La comparacion entre las medias

de los tratamientos (P<0.05) se analiz6 mediante la prueba de Tukey.
El modelo estadistico es el siguiente:

Yik= u + A+ Bj + AEj + &ijx. Donde:

i =1, 2 numero de niveles del factor A.

j =1, 2 numero de niveles del factor B.

k=1, 2..., r nimero de repeticiones de cada combinacién A*B
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Yiik = valor de la variable respuesta correspondiente a la repeticion k del nivel i de A al
nivel j de B.

U = media general,

A efecto del nivel i de A,

Bi efecto del nivel j de B,

ABjj interaccion A*B, correspondiente al nivel i de Ay del nivel j de B,

&k = error experimental correspondiente a la repeticion k del nivel i de A al nivel de j
de B.
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VIl. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 Presentacion del estro

La presentacion del estro no fue diferente entre tratamientos (P=0.285); sin
embargo, con la dosis de 200 Ul de eCG increment6é (P=0.078) la presentacion de
estros en las ovejas (Cuadro 2). El alto porcentaje de ovejas que manifestaron un
comportamiento estral (95.31%) en respuesta al CIDR reutilizado sugiere que los
CIDR en el segundo uso aun contienen suficiente P4 disponible para causar el bloqueo
de LH y permitir al cerebro ser capaz de responder a las concentraciones de estradiol
circulantes para que se pueda generar en la hembra el comportamiento estral (Turzillo
et al., 1998; Swelum et al., 2018a). En estudios anteriores se ha comprobado que la
reutilizacion por tercera vez en protocolos cortos cuando se asocian con la hormona
eCG y un agente luteolitico alin es viable para la sincronizacion y/o induccién del estro
y la ovulacion en ovejas sin perjudicar los porcentajes de manifestacion estral (Pinna
et al., 2012; Bazzan et al., 2013; Vilarifio et al., 2013; Da Silva et al., 2014) ya que la
eCG favorece el crecimiento folicular y la consecuente produccion de estradiol
(Murphy, 2012).

Cox et al. (2012) al aplicar un protocolo de 7 dias con CIDR reutilizado junto con
la inyeccion de 0.125 mg de cloprostenol y 350 Ul de eCG al retiro del dispositivo,
obtuvieron 95.7% de ovejas que mostraron estro en época reproductiva. Estos
resultados difieren con lo reportado por Glngor et al. (2009) quienes obtuvieron el
66.67% de hembras en estro al evaluar el uso de CIDR reutilizado durante 12 dias
junto con la aplicacién de 500 Ul de eCG en ovejas multiparas en anestro y con Biehl
et al. (2019) quienes encontraron en ovejas multiparas ciclicas un porcentaje de estro
del 70% con CIDR reutilizado en protocolos de 7 u 11 dias mas la aplicacion de 300
Ul de eCG y 6.70 mg de Dinoprost al retiro del dispositivo. Aunque en la presente
investigacion no se uso un agente luteolitico al final del tratamiento, el alto porcentaje
de estros observados puede ser atribuido al uso de eCG y a la mayoria de ovejas
(85.94%) que al inicio de los tratamientos presentaron niveles de P4 mayores a

1ng/mL, lo que sugiere que la mayoria se encontraban en un ciclo ovarico regular.
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Cuadro 2. Variables reproductivas en ovejas primalas tratadas con CIDR reutilizado

(9 0 12 dias de permanencia) y eCG (200 o 300 Ul) al retiro del dispositivo.

CIDR9 + CIDR9 + CIDR12 + CIDR12 + P- P- P-
eCG200 eCG300 eCG200 eCG300 value value value
(n=16) (n=16) (n=16) (n=16) CIDR CIDR eCG
*eCG
Presentacion 100 87.50 100 93.75 0.285 0.577 0.078
del estro
(%)
Inicio del 32.62+2.18 30.00£2.35 31.12+2.73 30.80+2.50 0.495 0.792 0.215
estro
(h)
Duracién 36.37+3.19 34.71+2.67 37.12+2.94 35.20+3.56 0.610 0.574 0.227
del estro (h)
Retorno al 12.50 18.75 6.25 6.25 0.629 0.269 0.691
estro (%)
Gestacion 87.50 81.25 87.50 93.75 0.771 0.453 1.000
(%)
indice de 1.2 be 1.20¢ 1.318 1.442 0.001 0.001 0.823
prolificidad
Tipo de parto
Sencillo % 78.572 66.662° 56.25° 56.25° 0.001 0.001 0.072
Doble % 21.43b 26.66P 37.508b 43.752 0.001 0.001 0.044

a,b,c Diferentes superindices dentro de las filas indica diferencia estadistica (P<0.05).
Medias + SE de inicio y duracion del estro. T1: CIDR durante 9 dias més 200 Ul eCG
en el retiro; T2: CIDR durante 9 dias mas 300 Ul eCG en el retiro; T3: CIDR durante
12 dias mas 200 Ul eCG en el retiro; T4: CIDR durante 12 dias mas 300 Ul eCG en el

retiro.

7.2 Tiempo y duracion del estro

El tiempo al inicio del estro y la duracién del estro no fueron diferentes entre
tratamientos (P>0.05); no obstante, fueron sincronizados aproximadamente de 30 a
32 horas y de 34 a 36 horas, respectivamente después de retirar el dispositivo. Estos
resultados difieren de los registrados por Pinna et al. (2012) quienes obtuvieron un
intervalo al estro de 46.1+14.1 h y una duracion de estro de 52.5+1.2 h en ovejas en
anestro con el retso del CIDR durante 5 dias en conjunto con la aplicacion de 5 mg

de Dinoprost y 300 Ul de eCG un dia antes del retiro del dispositivo. Aunque no hubo
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diferencia significativa por efecto de la dosis de eCG, las ovejas que recibieron 300 Ul
eCG mostraron una sincronia mas temprana y compacta del estro. La adicion de eCG
en los protocolos con CIDR nuevos o reutilizados reduce el intervalo entre el celo y la
ovulacion y aumenta el diametro del CL en el dia 10 después del celo (Cox et al.,
2012); sin embargo, la variacion en la respuesta ovarica posterior al tratamiento con
eCG en programas reproductivos en ovejas se debe a las diferencias en las dosis
empleadas, tipo de raza, nivel nutricional, variacion estacional, estado ovarico y tiempo
de aplicacion de eCG (Shahneh et al., 2006; Rad y Farzaneh, 2007; Moakhar et al.,
2012).

7.3 Concentracion de progesterona (P4) en ovejas primalas

Durante la permanencia de los dispositivos CIDR reutilizados (imitacion de la fase
luteal) la concentracion de P4 fue méas alta (P<0.05) con el tratamiento
CIDR12+eCG300 en comparacion con los demas grupos (Figura 3). En todos los
tratamientos, la concentracion de P4 se mantuvo por arriba de 1 ng/mL y fueron
descendiendo a finales del tratamiento, en coincidencia con la presentacion del estro.
Posteriormente, las concentraciones de P4 fueron mayores (P<0.05) con el tratamiento
CIDR12+eCG300, solo durante los primeros 5 dias después de las montas (presencia
de CL funcional). La alta concentracion de P4 en los tratamientos con una duraciéon de
12 dias en comparacion con los de 9 dias, probablemente se deba a una mayor
concentracion de P4 enddgena al comienzo del protocolo y a una mayor tasa de
absorcion del progestageno exdgeno, lo que también se reflejé en una mejor fertilidad
con el tratamiento largo. Ademads, existe evidencia de una relacion entre las
concentraciones de P4 durante los tratamientos, el recambio folicular ovérico y la

fertilidad en ovejas (Vilarifio et al., 2013).
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Figura 3. Concentracion promedio de progesterona desde la colocacion del CIDR
reutilizado hasta su retiro y el ciclo estral posterior en ovejas primalas. Valores con
distinta letra indican diferencias (P<0.05). T1: CIDR durante 9 dias méas 200 Ul eCG
en el retiro; T2: CIDR durante 9 dias mas 300 Ul eCG en el retiro; T3: CIDR durante
12 dias mas 200 Ul eCG en el retiro; T4: CIDR durante 12 dias méas 300 Ul eCG en el

retiro.

La elevacion de la concentracion de P4 en suero influida por la liberacion de Pa
del dispositivo causa la regresion de foliculos persistentes e inhibe la liberacion de
gonadotropinas desde la hipodfisis anterior, lo que permite el bloqueo del
comportamiento estral y la ovulacion hasta el momento del retiro del dispositivo
(Swelum et al. 2018a). Posteriormente, la inhibicibn desaparece al retiro del
dispositivo, lo que provoca el estimulo de la liberacién de GnRH del hipotalamo que a
su vez influye en el aumento preovulatorio de LH y FSH que da lugar al reinicio de la
actividad ovarica que culmina con la ovulacién (Laven, 2019; Martinez-Ros et al.,
2019a).
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En trabajos anteriores se encontré que las concentraciones séricas de P4 son
menores con los dispositivos reutilizados que con los dispositivos nuevos, a pesar de
ello, los dispositivos de segundo o tercer uso son tan efectivos como los dispositivos
nuevos para sincronizar el estro y la ovulacion cuando se utilizan en protocolos de
corta duracion tanto en ovejas en época reproductiva como en anestro (Cox et al.,
2012; Pinna et al., 2012; Vilarifio et al., 2013). Por otro lado, Swelum et al. (2015b) al
evaluar dispositivos reutilizados hasta por seis veces en ovejas ciclicas durante un
protocolo corto de sincronizacion, no encontraron diferencias en la concentracion de
P4 entre tratamientos, pero so6lo obtuvieron un mayor porcentaje de respuesta al estro,

gestacion, fertilidad y parto doble con el dispositivo nuevo y usado por segunda vez.

7.4 Porcentaje de gestacion, retorno al estro e indice de prolificidad

El porcentaje de gestacion y de retorno al estro no difirieron entre tratamientos
(P<0.05) con respecto a la duracion del CIDR reutilizado o la dosis de eCG en ovejas
primalas (Cuadro 2). Cabe mencionar que las ovejas que presentaron estro a los 17
dias posmonta quedaron gestantes (excepto una en el tratamiento CIDR9+eCG300),
lo que sugiere que, aunque no todas las ovejas quedaron gestantes en el primer estro,
en el segundo estro estaban preparadas fisiolégicamente para ovular un foliculo sano.
El promedio del porcentaje de gestacion de todos los tratamientos con CIDR
reutilizados fue de 87.50%, valor mayor a los reportados por Da Silva et al. (2014)
quienes evaluaron la aplicacion de CIDR de primer, segundo y tercer uso en protocolos
cortos junto con la inyeccién de 0.263 mg de PGF2qy 250 Ul de eCG al retiro del
dispositivo (73.3, 72.7 y 64.7%, respectivamente) en ovejas ciclicas. Asi como también
a los obtenidos por Swelum et al. (2018b) quienes obtuvieron en el segundo uso del
dispositivo CIDR el 65% de gestacion en ovejas con inseminacidén natural en época

reproductiva.

Los resultados confirman lo reportado por Biehl et al. (2019) quienes concluyen
gue el porcentaje de gestacion no es afectado por la reutilizacién del CIDR, tanto en
protocolos de sincronizacion largos como en cortos al ser inseminadas las ovejas

durante la época reproductiva y por Gungor et al. (2009) al aplicar un protocolo largo
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con CIDR reutilizado en ovejas en anestro con monta natural. Sin embargo, el
porcentaje de gestacion y la fertilidad puede ser afectado por el tiempo en que los
dispositivos sean usados con anterioridad (Swelum et al., 2018b) y el tipo de
reproduccion que se utilice, ya sea con monta natural o con inseminacion artificial (I1A)
(Pinna et al., 2012).

En cuanto al indice de prolificidad obtenido del tratamiento CIDR12+eCG300 fue
el mas alto (1.44) y diferente (P=0.001) de los tratamientos CIDR9+eCG200 (1.21) y
CIDR9+eCG300 (1.20), sin presentar diferencias con el grupo CIDR12+eCG200
(1.31); sin embargo, con la permanencia del CIDR reutilizado por 12 dias el indice de
prolificidad aument6 (P=0.001) 13% (1.37) mas que con la permanencia de 9 dias
(1.20). Estos resultados se pueden atribuir al correcto desarrollo de cuerpos IUteos
funcionales y al incremento de la P4 secretada por los mismos para proporcionar al
endometrio las condiciones adecuadas durante la implantacion del embrion y para el
mantenimiento de la gestacion. Cabe mencionar que en el tratamiento
CIDR9+eCG200 se presento el aborto de dos corderos en dos ovejas durante el tltimo

tercio de la gestacion.

De acuerdo con Vilarinio et al. (2013), existe una relacion entre las
concentraciones de progesterona durante los tratamientos con CIDR reutilizados, el
recambio folicular ovarico y la fertilidad en ovejas. Ademas, Cox et al. (2012) aseguran
que el aumento en el tamafio de los cuerpos Iuteos 10 dias después del estro en ovejas
tratadas con eCG esta relacionado con la ovulacién de un mayor numero de foliculos
funcionales. Por otra parte, la sintesis de interferon tau (INTt) por parte del embrion
estd correlacionada positivamente con la produccion de progesterona, por lo que
cantidades altas de progesterona circulante en la hembra, mejoran el desarrollo
embrionario mediante el reconocimiento de la gestacion al aumentar la produccion de

INTT, lo que favorece la supervivencia embrionaria (Kerbler et al., 1997).
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7.5 Tipos de partos en ovejas primalas

Con respecto al parto doble, el tratamiento CIDR12+eCG300 obtuvo el mayor
indice (P=0.001) con 43.75% y el menor fue de 21.43% con el tratamiento
CIDR9+eCG200, sin diferencias entre el ultimo mencionado y los grupos
CIDR9+eCG300 y CIDR12+eCG200 (26.66 y 37.50%, respectivamente). Los
tratamientos de 12 dias de permanencia del dispositivo influyeron significativamente
(P=0.001) en la incidencia del parto doble y la dosis de 300 Ul de eCG incrementd
(P=0.044) la aparicion del parto doble, lo que puede atribuirse al mayor niumero de
foliculos maduros ovulados durante el estro. Esto contrasta con lo reportado por
Swelum et al. (2018b) quienes obtuvieron partos dobles con CIDR nuevos (42.9%) y
con CIDR reusados por segunda vez (63.16%) en combinacién con 300 Ul de eCG,
sin diferencia estadistica con dispositivos reusados hasta seis veces, los cuales sélo
propiciaron la presentaciéon de partos simples en ovejas en época reproductiva.
Ademas, en estudios anteriores se ha demostrado que las caracteristicas del foliculo
ovulatorio y la subsiguiente fase lGtea no difieren entre ovejas tratadas con dispositivos
de primer, segundo o tercer uso (Pinna et al., 2012; Vilarifio et al., 2013). Por otra
parte, la adicion de eCG en programas de sincronizacién en ovejas aumenta la tasa
de ovulacién lo que desencadena partos multiples en mayor proporcion (Murphy,
2012).

VIIl. CONCLUSIONES
De acuerdo a las condiciones del presente experimento se puede concluir que
la reutilizacion del CIDR por primera ocasion en ovejas primalas libera cantidades
suficientes de progesterona para bloquear la ovulacion y sincronizar el estro. Los
mejores resultados en la eficiencia reproductiva principalmente en el indice de
prolificidad y partos dobles fueron obtenidos cuando el CIDR reutilizado fue insertado
durante 12 dias en combinacién con una inyeccion de 300 Ul de eCG al retiro del

dispositivo.
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Anexo B. Base de datos SAS para la variable estro en ovejas primalas

data estro;
input animal estro tratamiento!

cards:

1 I 1
2 29 1
3 36 1
4 30 1
5 30 1
& 30 1
T 36 1
& Ie 1
o 36 1
10 36 1
11 30 1
12 24 1
13 36 1
14 30 1
15 36 1
16 36 1
1 o 2
2 i 2
3 oo 2
4 s 2
o 24 2
& 24 2
7 30 2
& 36 2
a o 2
10 38 2
11 30 2
i1z o0 2
13 30 2
14 24 2
15 30 2
1e 24 2
1 30 3
2 24 3
3 24 3
4 36 3
5 30 3
& 3a 3
T 24 3
& 36 3
9 0 3
10 30 3
11 36 3
12 24 3
13 00 3
14 36 3
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15 30 3
le 38 3
1 30 4
2 24 4
3 24 4
4 e 4
5 30 4
& e 4
ki 24 4
g e 4
9 30 4
10 30 4
11 38 4
12 24 4
1z 00 4
14 36 4
15 30 4
le 36 4

proc lifetest plota=(=):
time estro’

strata tratamientor

run;

Anexo C. Base de datos en SAS para la variable progesterona

DATA IVANOVL P4 DOM:
COPFTICHS HODATE:
INFUT ANIMAT. TREAT CONCP4 DIA;

CARDS:

i1 1 1.71 2

1 1 3.12

1 1 1.85% 13
1 1 0.e6 14
1 1 1.72 1&
i1 1 2.8 8
1 1 32.07 20
1 1 3.45% 22
i 1 3.0 24
1 1 &.65 26
1 1 5.82 8
i 1 7.38 30
2 1 0.%4 2

2 1 2.83 7

2 1 1.18 13
2 1 0.8 14
2 1 1.58 1&
2 1 2.25 8
2 1 3.5%5% 20
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22
24
26
28
30

22
o I
.37

o L)

13
14
la
1s
20
22
24
26
28
30

22
.25

i
-ad
T4
-47
.84
-T7
.96
o k)

13
14
1a
18
20
22
24
26
28
30

.58
.25
.26
.32
31

-3
o el
.61
.28
.05

1z
14
1a
is
20
22
24
2a
28
30

i
.64

oG |
.07
.28
o 2

o5
.38
.05
.09

13
14
le
1s
20

.83
.87
. 68
.69
.18
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30

.05

o

13
i4
1a

m

.64

n G

22
24

.35

o)

30

.09

i4

.87

22

21

26

. o4
o7
ST

a

30

13
i4
1a

.86
.34
.61

20

.93

24
26

.04
.01

30

.83

14
le

.96
32

20
22
24

o G5
32
o &5

30

= G
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4 2 0.88 2
G AL ELeks T
AR D
4 2 0.4 14
4 2 1.22 1s&
4 2 4.31 18
4 2 2.77T 20
4 2 2.8 22
4 I 2.43 24
4 2 3.72 2Zb
4 2 3.28 28
4 2 i 30
5 2 0.85 2
2 2 2.83 7T
2 2 0.85 13
S D
5 2 1.88 1s&
o 2 2.27 18
o 2 &.12 20
5 2 &.18 22
2 2 S.71 24
a2 2 5.33 2o
2 2 5.72 28
2 2 &.67 30
FROC MIXED;

CLAS5 ANIMAL TRAT DIA:

MODEL COMNCF4= TEAT ANIMAL (TRAT) DIA DIA*TRAT;
LEMEANS DIA TRAT DIA*TRAT/PDIFF RDJUST=TUEEY SLICE=DIZ;
RON;

/#BRCC MIXED;

CLASS ANIMAL TRAT DIL;

MCDEL CONCP4=TRAT ANIMAL (TRAT) DIZ DIA*TRAT:
REPEATED DIA/SUB=ANIMAL (TRAT) TYPE= LR(1):
LSMELNS DIL TRAT DIA*TRAT/PDIFF ADJUST=TUKEY SLICE=DILA:
RUN:#/

/#*PROC MIXED;

CLASS ANTMAL TRAT DIA;

MCDEL CONCP4= TRAT ANIMAL DIR DIA*TRAT:
RANDCM ANIMAL (TRAT):

REPEATED DIA/SUB=ANIMAI (TRAT) TYPE= AR(1):
LSMELNS DIL TRAT DIA*TRAT/PDIFF ADJUST=TUKEY SLICE=DILA:
RUN:#/

PROC GLM:

CLASS ANTMAL TRAT DIA;

MCODEL CONCP4=TRAT ANIMAL (TRAT)DIA DIA*TRAT:
TEST h=TRAT e=ANIMAL (TRAT):

MEZNS TRAT/duncan e=ANIMAL (TRAT):

MEENS DIZ/TUEEY:

LSMELNS TRAT/STDERR e=ANIMAL (TRAT):

LSMEANS DIZ TRAT*DIL/STDERR;

RON;
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