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I RESUMEN

El propésito del presente estudio fue comprobar la efectividad sincronizadora de dispositivos
intravaginales elaborados artesanalmente y comparar la actividad gonadotréfica del extracto de hipéfisis
equino (EHE) elaborado en el Laboratorio de Reproduccién Animal de la Escuela Académico-
Profesional de Medicina Veterinaria de la Universidad Alas Peruanas de Pachacimac (EAPMV-UAP-
Pachacdmac) con la gonadotrofina coriénica equina (eCG) de uso comercial. El trabajo experimental
se llevé a cabo en el mes de mayo (época de empadre) del afio 2009, en la Cooperativa Agraria de San
Francisco de Chichausiri en Junin, ubicada a orillas del Lago Chinchaycocha, aproximadamente a 4 000
msnm. Para ello se tomaron 50 ovejas aptas reproductivamente, y se sincronizé el celo con las esponjas
vaginales impregnadas con 60 mg de acetato de medroxiprogesterona (MAP). El dfa en que se colocaron
las esponjas vaginales se consideré dia cero (0), luego se dividieron las ovejas en dos grupos (T, y T,).
Al grupo T, a partir del dia 9 al 12, se le administr6 via intramuscular 150 mg de EHE disueltos en
30 ml de agua bidestilada, en doble dosis diaria y en dosis descendentes de 12, 10, 8, 6 y 4 ml por dia
respectivamente. El dia 12 por la mafiana se administré ademds 0,196 mg de tiaprost. Al grupo T, el
dfa 12 se le administro via intramuscular 1 500 UI de ¢CG, se retiré la esponja vaginal y se inyectaron
0,196 mg de tiaprost. El dia 16 se sacrificaron los animales y se recuperaron los ovarios para verificar la
presencia de cuerpos luteos. Todos los animales presentaron cuerpo liiteo. Las ovejas del T, presentaron
un total de 205 cuerpos liteos con un promedio de 8,2 + 2,16; mientras las ovejas del T, tratadas con
¢CG presentaron un total de 200 cuerpos lateos con un promedio de 7,96 + 1,93. De acuerdo al andlisis
de varianza (ANVA), no se encontraron diferencias significativas entre la actividad gonadotréfica de
ambos tratamientos (EHE y ¢CG). Se concluy6 que las esponjas vaginales elaboradas artesanalmente,
cumplen con su funci6n sincronizadora de celo y que el extracto de hipéfisis equina (EHE) producido en
el Laboratorio de Reproducciéon Animal de la EAPMV-UAP-Pachacimac tiene actividad gonadotréfica
similar a la gonadotropina corionica equina (¢CG) comercial.

Palabras clave: gonadotrofina, cuerpos liiteos, hipdfisis.

I ABSTRACT

This experiment was conducted in the month of May (breeding season) of 2009, the Agricultural
Cooperative of San Francisco de Chichausiri in Junin, located on Lake Chinchaycocha msn approximately
4000 m. The purpose was to test the effectiveness of intravaginal device synchronization and compare

* Docente de la UAP. EAP de Medicina Veterinaria.
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handmade gonadotrophic activity, including equine pituitary extract (EHE) and equine chorionic
gonadotropin (¢CG) for commercial use, for which 50 sheep were taken reproductively fit, zeal were
synchronized with vaginal sponges impregnated with 60 mg of progesterone, medroxyprogesterone
acetate (MAP). The day on which vaginal swabs were placed was considered day zero (0), then the
sheep were divided into two groups or treatments (T1 and T2), treatment (T1), from day 9 to 12 were
administered EHE intramuscular 150 mg dissolved in 30 ml of distilled water, in two doses daily dose
and descendants (12, 10, 8, 6 and 4) ml per day, respectively, on 12 days ago also was given 0.196 mg
of tiaprost . Treatment two (T2) on day 12 was intramuscularly administered 1500 IU of eCG, vaginal
sponge was removed and injected with 0.196 mg of tiaprost. The 16 animals were sacrificed and ovaries
were retrieved to verify the presence of corpora lutea. All the animals showed corpus luteum. T1 sheep
had a total 0of 205 corpora lutea with an average of 8.2 + 2.16, while T2 sheep treated with eCG had a total
of 200 corpora lutea with an average of 7.96 + 1.93. No significant differences were found between the
gonadotrophic activity of both treatments (EHE and ¢CG). Concluding that the vaginal swabs made by
hand, perform their function of synchronizing with zeal and equine pituitary extract (EHE) produced in
the Animal Reproduction Laboratory Professional Academic School of Veterinary Medicine, University
of Pachacamac Alas Peruanas (EAPMV- UAP-Pachacamac), has activity similar to gonadotrophic equine

chorionic gonadotropin (eCG) commercial.

Keywords: gonadotrophin, corpus luteum, pituitary.

INTRODUCCION

Lacrianzayla explotacién de ovinoslocalizada
en las regiones altoandinas constituyen uno de
los reglones mas importantes de la produccién
pecuaria del Pert (1). Se indica que la importancia
de la crianza de ovinos en el pais es econémica,
social y ecolégica, ya que aproximadamente se
tiene 14 millones de ovinos, lo que nos ubica
como el segundo pais con mayor poblacién
ovina en América del Sur, después de Brasil, con
aproximadamente una produccién de 32 mil
toneladas de carne, 12 mil toneladas de lana y 2
millones y medio de pieles por afo, generando
ingresos econémicos para la subsistencia de
medio millén de familias campesinas. Ademas,
su crianza estd ubicada en las zonas altoandinas,
donde se alimenta de pasturas naturales que
crecen en 14 millones de hectareas inapropiadas
para la explotacion agricola (2). Por otra parte, el
ciclo estrual de la oveja tiene una duracién de 17
+ 2 dias, en el que predomina la fase lutea, que se
extiende desde el dia 2 (el estro es el dia cero) hasta
aproximadamente el dia 13, y una fase folicular

que dura desde el dfa 14 hasta el dia 1 del ciclo (3).
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Después de la ovulacion, el foliculo de Graff
roto se llena con un codgulo de sangre, lo que
se conoce con el nombre de cuerpo amarillo
hemorrégico o simplemente cuerpo hemorrégico.
Por la influencia de la oleada de la hormona
luteinizante (LH), las células de la granulosa de la
pared delfoliculo roto proliferany se transforman
en células luteinicas que subsiguientemente
llenan el antro del foliculo. A los 4 o 5 dias, el
cuerpo hemorrégico, que es de color rojo vinoso,
se transforma en cuerpo amarillo sélido, llamado
también cuerpo lteo, que es de color rosiceo en
el caso de vacunos, aunque algunos pueden ser
de color amarillo. Este proceso se conoce con
el nombre de luteinizacién, el cuerpo lateo o
cuerpo amarillo estd constituido por dos tipos
distintos de células esteroidogénicas, las que
contribuyen significativamente a la secrecién
total de progesterona durante la fase de cuerpo
amarillo (fase latea) del ciclo estrual(4).
Respecto de la regulacién artificial de la
reproduccion, esto indica que la estacionalidad
del apareamiento limita la tasa de reproduccién
de la oveja a un parto por ano (5). La exposicién
prolongada de los progestdgenos puede producir
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un efecto inhibidor hipotalimico e hipofisiario
que disminuye la expresiéon de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) y la
hormona luteinizante (LH) respectivamente,
lo cual es un fenémeno utilizado para el control
del ciclo estrual en diversas especies.

Tanto la  progesterona como los
son administrados

durante un periodo superior a la duracién de

progestigenos, cuando
un cuerpo luteo natural, son capaces de inducir
un estro bien sincronizado. Sin embargo, la
fertilidad del foliculo ovulado es menor ala que
se obtiene cuando se utilizan durante periodos
de7a9dias,debido aque se desarrollan foliculos
persistentes que ovulan ovocitos envejecidos.
Actualmente, la mayoria de los protocolos de
sincronizacion a base de progesterona senalan
una duraciéon de 7 a 9 dias. La inyeccién de
estradiol (valerato o benzoato de estradiol)
al inicio del protocolo tiene como finalidad
inducir la regresion del cuerpo lateo y la atresia
del foliculo dominante. La inyeccién de PGF, o
un dia antes o al dia de retirar la progesterona o
el progestageno induce la luteolisis en aquellos
casos en los que este era aun refractario cuando
se administro la primera dosis de estradiol.

Robinson, en 1965, fue el primero en
comunicareléxitodeestasesponjasintravaginales
de poliuretano impregnadas con cronolona o
fluorogestona (SC-9880) a la dosis de 30-45
mg por 14 a 16 dias (6). Los progestdgenos mds
usados son el acetato de fluorogestona (FGA) o
cronolona y el acetato de medroxiprogesterona
(MAP), con 45 a 60 mg, ambos de aplicacién
intravaginal a través de esponjas impregnadas, y
su efectividad es similar (7).

Durante el tiempo que las esponjas
impreganadas con progestigeno permanecen
en la vagina, se va liberando la hormona que
¢jerce retroalimentaciéon negativa a nivel del
hipotdlamo, con la consecuente inhibicién de

la sintesis y liberacién de la hormona liberadora
de gonadotropinas (Gn RH), y al retirar las
esponjas bajan los niveles de la progesterona
sérica, reinicidndose la sintesis y liberaciéon
de la hormona liberadora de gonadotrofina
(GnRH), la cual induce la sintesis y liberacién
de las hormonas gonadotrofinas: hormona
(FSH) y hormona
luteinizante (LH) por la hipéfisis. Las ovejas

foliculoestimulante

experimentan el estro en un plazo de 24 a 72
horas. Si al retirar, se administran 350-750 UI
de PMSG, se potencializa la sincronizacién y se
adelanta la aparici6n del estro (4,5).

La superovulaciéon consiste en inducir en
formaartificial la produccién de un mayor niimero
de ovocitos de los que se liberan en forma natural y
caracteristicaparacadaespecie. Estohasidologrado
mediante la administracién de gonadotrofinas
exogenas, las cuales poseen actividades semejantes
a la hormona foliculoestimulante (FSH) y a la
hormona luteinizante (LH). En el caso de ovinos,
esto se logra mediante la administracién de
gonadotropina coridnica equina (eCG), extracto
pituitario anterior equino (EHE) y formas
purificadas de la hormona foliculoestimulante
(FSH), siendo la eCG una glicoproteina de origen
placentario, producida por células de la membrana
coridnica del dia 40 al 140 de la gestacion
de la yegua. Esta hormona posee actividad
principalmente FSH y también LH, y tiene
unavida media de 40 a 50 horas, ademasde 118 a
123 horas para sus componentes de rdpida y lenta
absorcién respectivamente(8). Esta gonadotrofina
ha sido reportada como una de las hormonas més
utilizadas en la induccién de superovulacién
en ovejas (9). Las dosis superovulatorias son

administradas en una sola aplicacién, pudiendo
variar entre 500 a 2 500 UI (10).

Cuando se administra eCG en ovinos, la
respuesta media puede ser de 2,8 ovulaciones con
la dosis de 700 UI de eCG, y de 9,1 ovulaciones
con 1 300 UI, administradas en los dias 12 0 13
del ciclo estrual (6).
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Las grandes ventajas residen en su bajo costo
y su larga vida media (5-6 dias). Paradéjicamente,
sularga permanenciaen circulacién esla principal
desventaja, ya que generan un medio inadecuado
para la maduracién final de los foliculos, ademds
de poder inducir una nueva onda de desarrollo
folicular posovulatorio con sus consiguientes
niveles elevados de estrégenos, provocando
una disminucién de la calidad ovocitaria, y por
tltimo, al ser un producto purificado a partir
de una hormona natural cuya concentracion
sanguinea varia con el momento de la gestacién
de la yegua, el efecto bioldgico del producto
comercial varfa con la partida utilizada (3).

Otro reporte sobre desventajas en el uso de
la ¢CG menciona una prematura luteinizacion
de foliculos, desarrollo de foliculos persistentes,
reducidos porcentajes de recuperacién de
ovocitos y fallas de fecundacién (11).

Desde 1939, el extracto de hipéfisis equina
(HAP),conocidotambién porlassiglasde (EHE),
se ha utilizado para inducir superovulaciéon
(12). Debido a su alta concentracién de FSH,
promueve el crecimiento folicular, pero su
corta vida media obliga a la administracién
durante tres dias como minimo. Ademis,
estudios superovulatorios comparativos entre
EHE y ECG indican que cuando se mantienen
las dosis regulares de EHE se producen pocas
variaciones en los rangos de ovulacién entre
ambos tratamientos; sin embargo, el EHE tiene
la ventaja de no inducir prematura luteinizaciéon
de los foliculos, ni formacién de foliculos
persistentes (11).

El objetivo del presente trabajo fue verificar
que el extracto de hipdfisis equina (EHE)
producido en el Laboratorio de Reproduccién
Animal de la Escuela Académico-Profesional
de Medicina Veterinaria de la Universidad
Alas Peruanas de Pachacimac (EAPMV-UAP-
Pachacdmac) tiene actividad gonadotréfica
comparada con la eCG de uso comercial.
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MATERIALES Y METODOS

Elpresente estudio se realiz en el Laboratorio
de Reproducciéon Animal de la EAPMV-
UAP y la Cooperativa Agraria de Produccién
San Francisco de Chichausiri de Junin. Se
utilizaron 50 ovejas de la raza Corriedale aptas
reproductivamente.

La preparacion de las esponjas vaginales
impregnadas con progestigenos se realizé de la
siguiente forma: a 500 ml de alcohol metilico
al 100% se fueron anadiendo 20 ml de acetona,
5 gotas de cloroformo y 3 g de acetato de
medroxi progesterona; 10 ml de esta solucién
se agregaron a cada esponja cilindrica de 3 cm
de didmetro por 5 cm de largo, en 10 partes de
1ml por parte, cada 10 minutos, quedando cada
una de las 50 esponjas impregnada con 60 mg
de progestdgeno. Luego se las esterilizé con gas
etileno, quedando listas para su utilizacién.

Fl método de obtencién del extracto
hipofisiario equino fue el que se indica (15), es
decir, se recuperaron las hipfisis del camal a través
de trepanacion craneana de equinos sacrificados,
se separaron tejidos subyacentes, se pesaron, se
trituraron y homogeneizaron en 4 ml de cloruro
de sodio (Na Cl) al 2% por gramo de hipéfisis;
luego se centrifugé el homogeneizado por 20
minutos a 1 500 rpm, se filtr6 el sobrenadante
en lana de vidrio y el residuo se resuspendio
en solucién de cloruro de sodio para luego ser
triturado otra vez. Luego se centrifugd por
segunda vez, el sobrenadante se filtr6 en lana de
vidrio. Tras la eliminacién del residuo resultante,
determinado del volumen total del sobrenadante,
se adicionaron 4,2 volumenes de alcohol etilico
de 96° por 1 volumen de sobrenadante, se lo
envasé en un matraz de 1 litro y se lo llevo a reposo
por ocho horas a temperatura de refrigeracion.
Para la recuperacién del precipitado formado,
primero se eliminé el sobrenadante, luego se
filtro el precipitado a través de un embudo
Buschner, utilizando como material filtrante una
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lona gruesa colocada en la placa del embudo. El
precipitado al ser filtrado fue succionado por
una bomba de vacio creado con el efecto Venturi,
utilizando un matraz Kitasato, y se lo lavé luego
con alcohol de 96° y posteriormente con éter.
Terminado el filtrado, fue secado al vacio en una
campana de vidrio con silica gel. Posteriormente,
¢l precipitado seco se pulveriz6 en'mortero y se lo
almacend en refrigeracion. Para su utilizacién se
lo suspendi6 en agua destilada estéril.

De 150 hipéfisis colectadas del camal, se
obtuvieron 4,4 g de HAP. Esto significa que para
1 gramo de HAP se han requerido 33 hipoéfisis, y
como se utilizaron 150 mg de EHE por animal,
se necesitaron aproximadamente 5 hipdfisis para
superovular 1 oveja. Las hipofisis colectadas
alcanzaron solo un peso promedio de 0,8 g, con

unrangode 0,52 1,6 g.

Para la sincronizacién del celo y Ila
superovulacién, a cada oveja se le colocéd dentro
de la vagina una esponja impregnada con
progestageno, indicando el dia de colocacién
de esponja como dia cero (0). Luego se
administré 1 mg de benzoato de estradiol por via
intramuscular y se dividieron las ovejas en dos

grupos o tratamientos (T, y T,).

A los animales del grupo 1 0 T , a partir del dia
9, se les administraron por via intramuscular 150
mg de EHE resuspendidos en 30 ml de agua por
animal, durante 4 dias (dfa 9, 10, 11y 12), a doble
dosis diaria (mafanay tarde) y en dosis descendentes
(12 ml, 8 ml, 6 ml y 4 ml). En la mafiana del dia 12
se retir6 la esponja vaginal y se inyectaron 0,196 mg
de tiaprost (andlogo de PGF2a), y por la tarde se
aplico la ultima dosis de EHE.

A los animales del grupo 2 (T,), el dia 12 por
lamanana después del retiro de la esponja vaginal,
se les administraron 1500 UI de gonadotrofina
coridénica equina (eCG) de uso comercial e
inyectaron 0,196 mg de tiaprost.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para evaluar la respuesta gonadotréfica en
ambos tratamientos aplicados, se procedi6 a
sacrificar a todos los animales el dia 16. Luego,
se recuperaron los ovarios para verificar la
presencia de cuerpos luteos hemorragicos
facilmente reconocibles por el color rojo vinoso
que presentan, tanto en el ovario izquierdo
como en el derecho de cada animal, como
respuesta superovulatoria a las gonadotrofinas
administradas.

Tabla 1. Numero de cuerpos liteos observados
por tratamiento.

CUERPOS LUTEOS

Tratamiento con EHE 205 8,2
7,96

Tratamiento

Tratamiento con eCG 200

De la observacion del cuadro 1, se concluye
que los animales del T, presentaron un total
de 205 cuerpos luteos con un promedio de
8,2 + 2,16 cuerpos lateos, como respuesta a la
actividad gonadotréficade la EHE, mientras las
ovejas del T,, tratadas con eCG, presentaron un
total de 200 cuerpos luteos, con un promedio
de 7,96 £ 1,93 cuerpos luteos. Resulta evidente
también que no se encontraron diferencias
estadisticas significativas entre la actividad
gonadotréfica de ambos tratamientos (EHE
F. Debemos,

asimismo, destacar que estos resultados son

y ¢CG), puesto que el F_ <

parecidos a los reportados por Gatica R. (12),
que reporta haber obtenido 139 cuerpo lateos
de 15 ovejas tratadas con EHE de caballo y
logrado un promedio de 9,27 cuerpos lateos
por oveja y un rango de 3 y 14, en tanto que
para el caso de eCG reporta 116 cuerpos luteos
de 15 ovejas, con un promedio de 7,73 cuerpos
lateos y un rango de 2 y 13. Estos resultados son
semejantes a los reportados por (3,6,11).
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CONCLUSIONES

En

sincronizacién de celo mediante las esponjas

conclusiéon, se demuestra que la
vaginales elaboradas artesanalmente funcioné
bien, ya que no hubo una sola oveja que no
respondiera a las gonadotrofinas administradas.
Ademis, se demostré que el extracto de hipéfisis
equina (EHE) producido en el Laboratorio
de Reproducciéon Animal de la Escuela de
Académico-Profesional de Medicina Veterinaria
de la Universidad Alas Peruanas de Pachacimac
(EAPMV-UAP-Pachacdmac) actividad

gonadotrofica semejante a la gonadotropina

tiene

cori6nica equina (eCG) comercial.
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