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RESUMEN

La administraciéon de una simple dosis del luteolitico prostaglandina F2a (PGF2a)
resulta en una induccion del parto satisfactoria (Einarsson, 1981; Martin et al., 1985;
Sanchez-Aparicio, 2009). Razén por la cual, el luteolitico PGF2a o alguno de sus
analogos son cada vez mas usados por personal que labora en las granjas de
produccion de cerdas como un método eficaz para inducir el parto después del dia
111 de la gestacion (Welp y Holtz, 1988; Ping-Cheng et al., 1996). Estudios recientes
(Jarvis et al., 2006; Oliviero et al., 2008) han investigado el comportamiento y las
diferencias endocrinoldgicas de la cerda al parto, pero asociado al sistema de
alojamiento de la cerda periparturienta. Sin embargo, en las granjas porcinas, se ha
observado que posterior a la aplicacion de PG se suscitan cambios conductuales en
la cerda, cambios que a la fecha no han sido caracterizados ni relacionados a un
posible efecto del farmaco. El objetivo del estudio, consistido en evvaluar los cambios
conductuales en las cerdas cuyos partos fueron inducidos con PGF2a en el momento
recomendado del fabricante. El estudio fue realizado en una granja de produccion
intensiva localizada en el estado de Hidalgo, cuyo flujo productivo fue de 39 partos por
semana. Las cerdas incluidas en el experimento fueron tratadas durante su ciclo
estral por via oral con progesterona sintética (Regumate porcina®, Hoechst Roussel
vet Ltd, milton Keynes, UK). De acuerdo a las evidencias obtenidas en los
experimentos, se puede afirmar que una simple dosis de PGF2a (10 mg) aplicada por
via intramuscular o intravulvar, resulta ser un método eficaz para lograr la induccion
del parto en la cerda. Los resultados del analisis estadistico, permiten establecer que

la administracion de PGF2a en cerdas periparturientas alojadas en jaulas parideras

induce cambios en el comportamiento de la cerda relacionados a la construccion del
nido, generando incomodidad en la cerda e incremento en la frecuencia para ponerse
de pie y mover la cola. No se recomienda la administracion de inductores del parto en
cerdas alojadas en jaulas parideras, ya que la cerda bajo esas condiciones carece de
sustratos que le permitan simular la construccién del nido, causandole incomodidad y

alteracion en su bienestar.
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INTRODUCCION

La administracion de una simple dosis del luteolitico prostaglandina Fuq (PGF2q)
resulta en una induccion del parto satisfactoria (Einarsson, 1981; Martin et al., 1985).
Razon por la cual, el luteolitico PGF», 0 alguno de sus analogos son cada vez mas
usados por personal que labora en las granjas de produccion de cerdas como un
método eficaz para inducir el parto después del dia 111 de la gestacion (Welp y Holtz,
1988; Ping-Cheng et al., 1996). Estudios recientes (Jarvis et al., 2006; Oliviero et al.,
2008) han investigado el comportamiento y las diferencias endocrinolégicas de la
cerda al parto, pero asociado al sistema de alojamiento de la cerda periparturienta.
Sin embargo, en las granjas porcinas, se ha observado que posterior a la aplicacion
de PG se suscitan cambios conductuales en la cerda, cambios que a la fecha no han
sido caracterizados ni relacionados a un posible efecto del farmaco. El
comportamiento de la cerda periparturienta tratada con inductores del parto no ha
recibido la atencidn necesaria ya que al momento del parto, la cerda ha sido
contemplada como un segundo plano siendo mas importante los lechones nacidos
(Wallenbeck et al., 2009). Pedersen y Jensen (2008), consideraron como muy
importante el comportamiento de la cerda por estar relacionada con la supervivencia
de los lechones. Al evaluar el efecto de la PGF2a sobre el comportamiento de la
cerda periparturienta, se podra determinar en qué momento se obtiene el mejor
desempefio en términos de comportamiento y bienestar animal. Una mejor
comprension del comportamiento de la cerda al parto, es una necesidad para el
desarrollo y mejoramiento de adecuados sistemas de produccion en los que se
considera el bienestar de la cerda y del lechdn. A la fecha, no se ha determinado si la
aplicacién del luteolitico PGF2q ejerce cambios sobre la conducta en la cerda. En este
sentido, resulta necesario caracterizar el posible efecto del farmaco sobre los cambios
conductuales en la cerda peri-parturienta.
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REVISION DE LITERATURA

1. Generalidades

Los valores inadecuados de las variables relacionadas al desempefo reproductivo de
diferentes especies animales empleadas en sistemas de explotacién intensiva es
probablemente el principal factor que afecta la eficiencia de producciéon de carne,
leche y otros productos. En este sentido, se considera que la cerda es ineficiente
cuando no es capaz de producir un numero satisfactorio de lechones a los 114 dias
de la gestacion (Santa Maria y Erices, 1992) (Figura 1). Actualmente es posible
incrementar la eficiencia productiva de animales, controlando los procesos
reproductivos en las especies de interés econdmico. Los avances en la comprension
de los procesos reproductivos en los animales han derivado, en su mayoria, de
grandes esfuerzos para dilucidar las complejas relaciones endocrinas que controlan
las funciones reproductivas. A modo de ejemplo, en 1978 se descubrié que la PGF2a
producia lutedlisis al administrarla en ratas seudoprefiadas (Cameron et al., 2000),
razon por la cual es conicida como un agente luteolitico.

La industria porcina requiere en la actualidad la maxima eficiencia en todos los
aspectos productivos, siendo uno de estos factores obtener la mayor cantidad de
crias en oOptimas condiciones al nacimiento, que se obtienen con la induccion y
sincronizacion de partos a horas establecidas, para optimizar el manejo de los
mismos, evitando partos prolongados que culminarian en merma de las camadas
(Tang y Del Castillo, 2003). Existe evidencia cientifica de la década de los 70°'s y 80’s
que sustentaban un rango sumamente amplio respecto a la duracién de la gestacion,
este periodo de gestacion en la hembra podia ubicarse a partir del dia 111-127
(Hansel y McEntee, 1977; Bosc et al.,1981; Munro y Marriner, 1983), esta variacion
estaba relacionada principalmente a la raza, y dificultaba la identificacién del momento
preciso del parto y aun mas complejo, se desconocia el momento optimo para que las
PG fuesen administradas sin causar efectos adversos en los lechones. Por esta
razon, en la mayoria de las ocasiones las PG eran administradas en una fase

temprana de la gestacion y como consecuencia el peso al nacimiento de los lechones
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y su viabilidad podian reducir (Stephens et al., 1988), afectando de manera importante

la supervivencia de los lechones (Chenault y Webel, 1981).

1.2. Gestacion en la cerda

Luego de la fertilizacion por efecto de la singamia, al 5° dia los embriones transitan
por el oviducto al utero y se mantienen en el extremo anterior del cuerno entre 2-4
dias, luego comienza la migracion uterina y espaciamiento (dia 8) para que en el dia
11 y en una gestacion normal el numero de embriones ocupe la totalidad de la
cavidad de los cuernos expandidos. El reconocimiento materno en la cerda tiene lugar
entre los dias 11 y 12 de la gestacion (Marengo et al., 1986) y la implantacién se
produce entre los dias 12-15. El trofoblasto se extiende hasta su total longitud 30 cm
(12 a 20 con frecuencia), lo que define el area placentaria para gestacién y es
responsable, del tamano del feto a término. La especie porcina presenta un alto
porcentaje de alteraciones congénitas, siendo el periodo de teratogénesis maxima

entre los 14 y 35 dias de gestacion.

1.3. Parto en la cerda

El parto o trabajo de parto (Figura 2) se define como un proceso fisiolégico por el cual
el utero prefado expulsa su(s) producto(s) de concepcion hacia el exterior en el
momento adecuado (Olmos et al., 2006).

Para que el parto pueda ocurrir, es necesario que ocurran diversos cambios en la
madre y en el feto. Estos cambios son basicamente eventos endocrinos regulados por
varias hormonas que desencadenan transformaciones de tipo morfolégicos (Galina et
al., 1995). La regulacion del parto normal es solo posible si existe equilibrio entre los
indicadores morfolégicos, mecanicos, fisioldgicos, endocrinos y conductuales que se
establecen en la madre y el feto (Naaktgeboren, 1979). Existen varias teorias sobre el
mecanismo de iniciacion del parto que en su momento han tenido validez cientifica y
en la actualidad se prefiere establecer una integracidén de estas para explicar como se
inicia el proceso del parto. Ademas, es importante considerar todos aquellos cambios
que ocurren antes y después del parto, para tener un mayor entendimiento del
proceso (Olmos et al., 2006) (Figura 3).
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Figura 1. Lechones mamando después de que la hembra pario en el dia 114 de

gestacion (Considerada como eficiente por el nimero de Lechones Nacidos Totales).

Figura 2. Cerda en trabajo de parto.
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Figura 3. Eventos fisiologicos durante el parto en la cerda.
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Hernandez y Fernandez (2005), sefialan que los cambios comienzan con una
secuencia de secreciones hormonales ocasionadas por el estrés y los describen en el
siguiente orden: a) maduracion del eje pituitario suprarrenal en el feto que se inicia
aproximadamente 7 dias antes del parto, también se incrementa la circulacién de la
hormona adrenocorticotropica fetal y su corteza suprarrenal responde gradualmente,
al igual que hay una elevacion de cortisol por parte del feto; b) aparece la relaxina,
que facilita la abertura del canal de parto y evita junto con la progesterona la
contraccion prematura del utero; c) la placenta se vuelve permeable a los
corticosteroides, los cuales llegan a la circulacion materna y se inicia en esta el
descenso de la progesterona en forma precipitada 5 dias antes del parto; d) se
incrementa el nivel de estrégenos en la circulacion materna, quizas utilizando los
Mismos precursores que se usaban para sintetizar progesterona; e) los niveles
elevados de estrogenos sensibilizan al miometrio a secretar PG que aceleran la
desaparicion de progesterona y la aparicion del impulso final para las contracciones
ritmicas, ayudadas por la oxitocina y su efecto es momentaneo en el periodo de
contracciones mas agudas. Las PG juegan un papel central en el inicio de la labor del
parto; f) la elevacion de corticoides fetales y maternos aceleran el desarrollo final de la
glandula mamaria y los corticosteroides inducen la activaciéon de surfactantes en el
pulmén del feto incrementando su elasticidad y capacidad de expansion.

En cuanto a la conducta de la cerda durante la gestacién, se caracterizan por ser
doéciles aunque antes del parto se tornan nerviosas, inclusive si se le permite

construira un nido para parir (Figura 4).

Figura 4. Cerda proxima al parto en un sistema de produccion intensiva cuyo

comportamiento es rascar el piso con la intencion de preparar el nido.
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Aproximadamente 4 dias antes del parto se observa un aumento en el tamafio de los
labios vulvares, enrojecimiento de mucosas y un incremento en la temperatura
(aproximadamente 1 °C) alrededor de 15 horas antes del parto. 1 o 2 dias previos al
parto, la glandula mamaria se aprecia turgente (Figura 5) y la leche puede aparecer
por los pezones. La cerda experimenta una notable inquietud en las ultimas 24 horas
previas al nacimiento del 1°" lechon, finalmente libera tejido lleno de sangre vy
pequenas cantidades de meconio 30 minutos antes del parto.

Figura 5. Glandula mamaria turgente y con presencia de leche previo al parto.

El parto es una de las etapas mas criticas del proceso de produccion de cerdos, en
cuanto al bienestar se refiere tanto de la cerda como de los lechones. Durante esta
etapa pueden surgir problemas que ocasionen la muerte, por lo tanto, es muy
importante conocer las caracteristicas de un parto normal asi como la presentacion
normal de los lechones al nacimiento (Figura 6) para poder detectar con rapidez las
desviaciones de lo normal y aplicar de inmediato el remedio necesario (English et al.,
1997).
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Fuente:Dr. Wayne‘t' hgleton.  Purdue

Figura 6. Presentacion normal de los lechones en el utero.

2. El rol de la Prostaglandina F2a en la reproduccién

Ademas de la progesterona que es la hormona luteal en mayor proporcién, el CL
también produce otras sustancias como la PGFy, y oxitocina. Las PG ejercen
acciones potenciales autocrinas/paracrinas dentro del CL. Las PGF,, producidas
intralutealmente favorecen la regresion del CL (Wiltbank y Ottobre, 2003).

Se ha establecido que las PG juegan un papel critico en los mecanismos del parto,
tanto en término como pretérmino. Las PGs de la series F tienen papeles en la
iniciacion de las contracciones uterinas, maduracion de el cérvix y ruptura de la
membrana lisa (Mitchell et al., 2005).

La PGF,, fue una de las primeras en descubrirse es la mas comun de las PG y es
activamente biosintetizada en varios 6rganos de animales y el humano (Komoto et al.,
2006), pulmon de puerco de guinea, fluido menstrual de la mujer y sangre venosa y
liquido amnidtico durante el parto, (Wenkoff, 1975), son moléculas de sefalizacion de
vida media corta, que actuan como mensajeros autocrinos y paracrinos (Martinez y
Rivas, 2005). Las PG fueron descubiertas y aisladas del liquido seminal, como
secrecion de la prostata, fueron asi denominadas con el sufijo “glandinas” asociado a
glandula. Actualmente se sabe que las PG estan presentes en todos los tejidos de los

animales ejerciendo varias funciones (Mello, 2005).
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2.1. Sintesis
Las PG son derivadas de membranas fosfolipidicas que regulan diversos procesos
fisiolégicos, como la prefes, ovulacion, lutedlisis, inflamacién, secrecion gastrica y
flujo sanguineo. Los sustratos para la sintesis son los fosfolipidos araquidonicos como
la plasmenilcolina, la fosfatidilcolina y la alquilacil glicerofosforicolina. La biosintesis de
PG comienza con la liberacion del acido araquidénico (Figura 7) desde las
membranas de fosfolipidos. Este paso es primariamente catalizado por la enzima
citosolica fosfolipasa A2 (cPLAz). El cPLA; es un miembro de una larga familia de
enzimas organizadas dentro de 11 grupos (I-XI) que también incluyen varias formas
secretadas de PLA2 (Wiltbank y Ottobre, 2003).
Las PG se derivan de la oxidacion del acido araquiddnico, la cual es catalizada por las
enzimas ciclooxigenasas (Martinez y Rivas, 2005). El acido araquidonico es su
precursor mas importante y es derivado del &cido Linoleico (C18:9'?) que se ingiere
directamente en la dieta. Su concentracion en estado libre es muy pequefia (< de 10°°
M) ya que después de su absorcidn por la mucosa intestinal es esterificado y pasa a
formar parte de los fosfogliceridos de las membranas celulares y otros lipidos
complejos.
La biosintesis de los eicosanoides derivados del acido araquidénico depende, por
tanto de su liberacion desde sus reservas esterificadas. La liberacion del acido
araquidénico desde sus reservas esterificadas constituye una etapa previa a la
biosintesis de eicosanoides ciclicos (via ciclica) y eicosanoides (via lineal), ésta
biosintesis se limitada por la disponibilidad del acido araquidénico. Una vez liberado,
puede ser oxigenado y ciclado para formar los endoperoxidos ciclicos PGG; y PGH..
Estas reacciones estan catalizadas por la enzima prostaglandina sintasa,
ampliamente distribuida en tejidos y células de mamiferos con excepcion de los
eritrocitos, linfocitos T y los tubulos renales (Herrera, 1996).
La ciclooxigensa o prostaglandina sintetasa y la lipoxigenasa son enzimas
microsomales que catalizan la insercién de O, (Figura 8) en varias posiciones en el
acido araquidonico (Sumano y Ocampo, 2006). Si el acido araquidénico es sustrato
de la ciclooxigenasa se produce la cascada de PG. La mayor biosintesis de PG se

produce en repuesta a estimulos fisicos, quimico, hormonales y neurohormonales
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(Figura 9). Se han descubierto dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa: la
ciclooxigenasa 1(COX1) y la ciclooxigenasa (COX2). La COX1 es una enzima
secretada de forma constitutiva y esta presente en la mayoria de las células del
organismo y puede regular varias funciones homeostaticas, tales como la presién
arterial sanguinea y la funcién del epitelio gastrico (Wiltbank y Ottobre, 2003), en
cambio la COX2 no esta normalmente presente en el organismo, es una enzima

inducida por citokinas, factores de crecimiento y factores sericos.
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Fig 1. Estructura quimica del Acido araquidénico

Figura 7. Estructura quimica del Acido Araquidénico.
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Figura. 8 Sintesis de prostaglandinas
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Figura 9. Factores causales del origen de las PG.

Los lugares fundamentales para la sintesis de las PG son el amnios, la decidua y
miometrio. Las PG actuan como mediadores en la contraccion del musculo liso al
disminuir el umbral uterino a la oxitocina, formando uniones GAP célula a célula y
receptores para la oxitocina estimulando la contraccion y coordinacion miometrial
(Sumano y Ocampo, 2006). La distension uterina produce una desestabilizacion de
los lisosomas en las células del musculo liso que producen una liberacion del acido
araquidonico. La sintesis de estas sustancias produciran mas contracciones uterinas y
cada contraccion producira un nuevo aumento de PG. Este es un mecanismo de
retroalimentacion positiva: el aumento de la actividad uterina que se produce un punto

de no retorno en el que el parto ya se ha iniciado (Herrera, 1996).

2.2. Estructura quimica

Estructuralmente la PGF,, es un acido graso insaturado compuesto por 20 atomos de
carbono, un anillo ciclopentano y dos cadenas laterales (Echeverria, 2006). La
mayoria de las PG (PGF24, PGIl,, PGE,) tienen dobles enlaces en los carbonos 5-6 y
en los carbonos 13-14, mientras que la PGE; tiene un solo doble enlace en los
carbonos 13 y 14 y es derivado del acido di-homo-y-linolenico. Los dobles en laces en
los carbonos 13-14 y un grupo OH en el carbono 15 son esenciales para la actividad
biolégica (Weems et al., 2006).
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2.3. Farmacodinamia
El mecanismo de accion esta relacionado con los receptores especificos de
membrana que activan una proteina G especifica desencadenando la cascada de
AMPc vy la liberacion de Ca a través del fosfatidil inositol (Echeverria, 2006). Al igual
que todas las hormonas polipeptidicas y las catecolaminas, las PG transmiten su
mensaje hormonal utilizando el modelo de receptor movil dentro de la membrana. Se
postula que las prostaglandina se acopla a su receptor en la membrana celular, y que
induce en este un cambio electromagnético que le permite desplazarse entre las dos
capas fosfolipidicas de la membrana, hasta acoplarse con la enzima adenilciclasa que
se encuentra normalmente incluida en la membrana. El complejo formado por
prostaglandina-receptor-adenilciclasa induce la activacion de cAMP en un proceso
que existe gasto de energia (Figura 10). EI cAMP actua como segundo mensajero
dentro de la célula, de modo que activa los sistemas enzimaticos de las
proteincinasas; esto da lugar a la respuesta fisioldgica de la célula. Dicha respuesta
puede incluir la sintesis de hormonas esteroides y polipeptidicas, alteraciones en la
permeabilidad y aumento de la actividad linfocitaria. El efecto de cAMP esta limitado
por procesos de biotransformacion llevados a cabo por la enzima fosfodiesterasa en
presencia de iones de magnesio. Antes de ser metabolizado, el CAMP promueve la
liberacion de prostaglandina, con lo cual se establece una retroalimentacion positiva a
nivel celular (Sumano y Ocampo, 2006) (Figura 11).
FARMACODINAMICA

Membrana celular Membrana celular
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Figura 10. Formacion del complejo PG-R-Ac
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Figura 11. Liberacion de la PG al exterior de la célula

2.4. Farmacocinética

La PGF,, genera contracciones en la musculatura lisa uterina al mismo tiempo que
provoca la apertura del cuello (Echeverria, 2006). Es importante sefalar que la clave
para la conducta contractil del miometrio es la actividad de los iones de Ca libres del
contenido citoplasmatico del miometrio. La PGF,, actua generando un flujo de iones
calcio desde el exterior de las células miometriales hacia el ambiente intracelular. La
enzima fosfatasa-C, actua sobre el fosfatidil inositol para producir el trifosfato de
inositol (IP3), esta sustancia dispara la secrecion de calcio intracelular almacenado en
la reservas no mitocondriales. Estas reservas intracelulares se van acumulando
durante la gestacion, un fenbmeno que subraya la creciente sensibilidad del miometrio
a la oxitocina a lo largo de la gestacion. Cuando se alcanza una cierta cantidad de
calcio libre intracelular (300 nm), la produccion de IP3 se incrementa y la reaccion de
la fosfolipasa asi como la contraccion uterina se tornan autocataliticas. La presencia
de mas de una ruta para la regulacion de la actividad del ion calcio hace probable que
no haya un solo tocolitico que sea efectivo en todos los partos (Olmos et al., 2006).

El mecanismo por el cual las PGF,. inician el proceso del parto en cerdas y otras
especies animales es a través de la induccion de lutedlisis (Sanchez et al., 2006). Se
ha sugerido la manera como la PGFyq llega al cuerpo luteo: si pasa del endometrio a
la circulacion sistémica, se inactivaria al transitar por los pulmones, el bazo e higado,

y por tanto llegaria en cantidades insuficientes al ovario. Esta dificultad se evitaria con
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el mecanismo de contracorriente (Figura 12), en donde la PGF,, pasa del endometrio
a la vena uterina y desde esta hacia la arteria uteroovarica que corre paralela a la
vena una seccion, por medio de gradientes de concentracion (Sumano y Ocampo,
2006).

Mecanismo de contracorriente

Figura 12. Mecanismo mediante el cual la PG llega al CL.

Galina et al. (1995), sefalan que existen varias teorias acerca del mecanismo de
accion de la lutedlisis, 1) Por una vasoconstriccibon de vasos uteroovaricos
produciendo isquemia y muerte de células luteas, 2) Interfiriendo de manera directa
en la sintesis de progesterona, 3) compitiendo con la LH por sitios receptores en el

cuerpo luteo, 4) destruyendo sitios receptores para LH.

3. Efecto de las Prostaglandinas exéogenas

La inyeccidn de PG exdgena acelera la reduccion de la progesterona, de manera que
en 12 horas el nivel de progesterona baja en un 70%. Solo en este momento el utero
es capaz de responder a la oxitocina que es estimulada por la accion de una
elevacion en los niveles de estrogenos formando receptores para oxitocina en el
miometrio o capa muscular del utero. En este momento la cerda experimenta
contracciones caracteristicas del trabajo de parto ya que la relaxina ha relajado la
sinfisis pubiana (unién de los huesos del piso de la pelvis) y va a participar en la

contraccion uterina para expulsar a los lechones (Santa Maria y Erices, 1992).
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Las concentraciones en plasma de varias hormonas cambian luego de la
administracion exogena de PGFy,. La administracion anteparto de PGF24 en cerdas
resulta en una disminucion de los niveles de progesterona y un aumento en los
niveles de prolactina y corticoides. Uno de los hallazgos mas importantes que a la
fecha no han sido comprobados cientificamente es que después de la aplicacion de
PGF2, se ha observado en cerdas jovenes cambios en la actividad general y sefiales

de malestar abdominal (Widowski et al., 1990).

4. Induccioén del parto en cerdas con Prostaglandinas F2a

En la practica de la produccién porcina, la necesidad de organizar adecuadamente el
trabajo y la de reducir el numero de bajas durante el parto, ha impulsado al sector
porcino a utilizar diferentes técnicas de sincronizacion de partos. La induccién del
parto es un componente importante del manejo de la reproduccion en la industria
porcina, en este contexto incluimos la aplicacion de sustancias uterotdnicas que
permiten el nacimiento y una adecuada viabilidad de los lechones. Entendemos por
induccion del parto el procedimiento obstétrico que simulando el proceso fisiolégico,
pretende modificar las partes blandas del canal del parto, para la consecucién de un
parto via vaginal (Mateu et al., 2001). La induccion del parto es un evento
biotecnolégico importante en el manejo de la produccion porcina (Holtz et al., 1983;
Wehrend et al, 2005), aunque originalmente se utiliz6 para predecir muy
puntualmente el momento de la expulsion de los productos permitiendo una mejor
supervision del proceso del parto (Stephens et al., 1998).

El parto de cerdas alojadas en grupos puede ser inducido con diferentes tipos de
agentes farmacoldgicos (Ping-Cheng et al., 1996 citado por Sanchez et al., 2006).
Diversos métodos para inducir el momento del parto en la cerda han sido estudiados
a lo largo del tiempo, entre éstos debemos incluir la administracion de corticosteroides
(First y Bosc, 1979), oxitocina y estimulantes del musculo liso. A pesar de esta
diversidad de farmacos, en los afos 80s se demostré que la administracién de PG
combinada con uterotdénicos como la oxitocina y/o benzoato de estradiol inducian el
parto sin una disminucion de la tasa de supervivencia neonatal o cerdos con pobre

desempefio durante la lactancia (Gall y Day, 1987). No obstante, un numero
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considerable de investigadores reconocen que la administracién de una simple dosis
de PGFy, 0 bien algunos de sus analogos proporcionan resultados mas efectivos para
llevar a cabo la induccion satisfactoria del parto (Einarsson, 1981; Holtz et al., 1983;
Diehl y Eargle, 1985; Martin et al., 1985). No obstante, un numero considerable de
investigadores reconocen que la administraciéon de una simple dosis de PGF2, 0 bien
algunos de sus analogos proporcionan resultados mas efectivos para llevar a cabo la
induccion satisfactoria del parto (Sanchez et al., 2006).

El método aceptado para la induccion del parto en cerdas es por inyeccion de PGFyq
o alguno de sus analogos (i.e. cloprostenol, luprositol y dinoprost). También es comun
el uso de la PGF,4 combinada con hormonas como la oxitocina, aunque los resultados
son variables en diferentes estudios (Kaeoket, 2006). Varios estudios han demostrado
que el 80% de las cerdas tienen a sus camadas después de 36 horas de haber sido
administrada la PGF24 0 alguno de sus analogos por inyeccion via intramuscular en el
dia 112-114 de gestacion (Hammond y Matty 1980; Holtz et al., 1983).

Las PGs se usan mas frecuentemente en esta especie como sincronizadores de parto
en granjas, para optimizar la atencion de las puercas y sus camadas. Se ha aplicado
también para la eliminacion de fetos momificados, no induccién de partos aislados
(asociado a oxitocina) en una menor escala para tratamiento de cerdas con atraso de
ciclo post-destete (Mello, 2005).

Actualmente, uno de los programas mas utilizados, con un mayor porcentaje de éxito,
consiste en la utilizacién de una asociacion de PGF;, y un oxitécico, con un intervalo
determinado de tiempo entre la administracién de uno y otro compuesto. Las PG y sus
analogos poseen un efecto luteolitico que es util para desencadenar el parto, aunque
su utilizacién como tratamiento unico no consigue un buen grado de sincronizacién de
partos. Al administrar seguidamente un oxitocico, se aumenta considerablemente el
grado de sincronizacion de partos, lo que ofrece la ventaja de agrupar la mayoria de
partos dentro de las horas de trabajo. Las oxitocinas y sus analogos tienen la
capacidad de simplificar y acelerar la induccion al parto y favorecer el funcionamiento
de la glandula mamaria en el momento de la lactacion, sobre todo en casos de
mastitis subclinicas detectadas unicamente por un incremento de temperatura de las

cerdas afectadas (Patifio et al., 2003).
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4.1. Ventajas de la induccioén de partos
4.1.1. Reduccién de la mortalidad

La mortalidad de lechones previo al destete es de aproximadamente 10-15% y puede
llegar a alcanzar el 30% en algunas camadas (Kaeoket, 2006). La mayoria de estas
perdidas ocurre durante los primeros tres dias postparto, pero ocurren mas durante
las primeras horas de vida (Straw et al., 2000). Los lechones nacidos muertos
representan un problema primario en unidades de produccion intensiva y los reportes
son de 5-10% (Fraser et al., 1997; Van Dijk et al., 2006). Durante muchas décadas, se
ha mencionado que la induccion del parto en un grupo de cerdas puede conducir a
una reduccion de la mortalidad de lechones y a reducir enfermedades puerperales.

La habilidad para programar la induccién del parto en un grupo de cerdas puede
conducir a una reduccion de la mortalidad de lechones y reducir enfermedades
puerperales en las mismas, esto permite al ganadero auxiliar a las cerdas (Kaeoket,
2006). Sin embargo, sin partos sincronizados tal supervision puede no ser eficaz para

reducir los costos o no ser aceptable en muchas granjas por las horas socialmente

inadecuadas en que pueda requerirse (English, 1997) (Figura 13).

i *

Figura 13. Supervision y atencion del proceso del parto.

4.1.2. Mejoramiento de la productividad

La programacion y sincronizacion de un parto permite elegir el momento del mismo,
evitando los partos nocturnos y la eleccion del dia del mismo y evitar los partos en
fines de semana y dias festivos. Al sincronizar los partos, tenemos lechones nacidos
al mismo tiempo y facilita las adopciones, se hace un aprovechamiento 6ptimo de las
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tetas funcionales incrementando la capacidad de lactacién de las camadas y una
mejor planificacion de la produccion (Galaz y Garcia, 2006).

4.1.3. Porque inducir con prostaglandinas F2a

La induccion del parto con PGF,, representa una alternativa en el mejoramiento de la
produccion porcina, para un manejo productivo y reproductivo mas eficiente de las
piaras. Al inducir un parto; el personal puede estar en el momento en que ocurre dicho
proceso, las ventajas de la supervision es beneficio para la supervivencia de los
lechones.

Si aun no ésta bien demostrado el momento 6ptimo de la aplicacion de la PGFyq, no
es posible hacer una recomendacion respecto al tiempo de anticipacion en que se
puedan inducir los partos en diferentes situaciones sin efecto adverso sobre la
viabilidad de los lechones. Es necesario realizar mas estudios con este tipo de
analogos, aplicandolos en diferentes tiempos antes de la fecha probable de parto a fin
de establecer el momento preciso en el que ejercera su mejor efecto sobre el proceso
de parto y el bienestar de la cerda.

4.1.4. Tiempos de Aplicacion de Prostaglandina F2a

Algunas recomendaciones de los fabricantes de prostaglandina F2a o bien de
algunos de sus analogos, es administrar el farmaco 48h previas a la fecha estimada
del parto. No obstante, existe evidencia cientifica de la década de los70°’s y 80's en
donde se menciona que uno los principales inconvenientes para la aplicacion del
farmaco era la variabilidad de razas en los diferentes centros de produccion porcina,
aunada a la diversidad de la duracion de la gestacion. El periodo de gestacion en la
cerda podia ubicarse desde el dia 111 hasta el dia 127 (Hansel Y McEntee, 1977;
Bosc et al., 1981; Murno y Marriner, 1983), esta variacion dificultaba la identificacion
del momento preciso del parto, ademas también se desconocia el momento adecuado
para administrar las prostaglandinas sin causar efectos adversos en los lechones.
Debido a esta problematica, en algunas ocasiones las prostaglandinas eran
administradas en una fase temprana respecto a la fecha probable del parto, y como
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consecuencia el peso al nacimiento de los lechones y su viabilidad se reducian
(Stephens et al.,1988), afectando de manera importante la supervivencia de los
lechones (Chenault y Webel, 1981). Cabe sefialar que el peso de los fetos incrementa
de manera exponencial confrome el periodo de gestacion progresa, indicando que la
ganancia de peso fetal es sumamente acelerada durante la ultima etapa de
gestacion, especialmente del dia 100 al 114 de la gestacion (Wise et al., 1997; Wu et
al., 1999; Leenhouwers et al., 2002; McPherson et al., 2004).

5. Cambios Conductuales previas al parto

En la cerda que esta proxima al parto, ocurren cambios en el comportamiento. Gilbert
et al. (2001; 2002), mencionaron que el comportamiento de la cerda esta regulado por
la produccion de PGF2a enddgena. 1-3 dias antes del inicio del parto sobresalen la
inapetencia, inquietud, busqueda de soledad y tranquilidad en un refugio que evite la
lluvia y viento (Algers y Uvnas, 2007; Pedersen y Jensen, 2008). Diferentes autores
han observado el comportamiento de las cerdas horas previas al parto, éstos varian
en funcion al grado de libertad de movimientos del que disponga la hembra. El
promedio de minimos cuadrados realizado en un estudio sobre el desempeio y
comportamiento materno de cerdas bajo condiciones de pastoreo, confirmé la
conducta de construccion del nido antes del parto. Jensen (1993) y Walton et al.
(2002), sugieren la existencia de dos fases para la construccion del nido. El nido
construido por la cerda tiene varias funciones (Wechsler y Hegglin, 1997).

Las cerdas periparturientas salvajes o domesticas con medios ambientes naturales o
seminaturales seleccionan un sitio para construir su nido usando una gran variedad
de materiales (Damm et al., 2002). Alonso-Spilsbury (1994), reporté que las cerdas
alojadas bajo condiciones intensivas inhiben la construccion del nido a falta de
sustrato. Castrén et al. (1993) y Jarvis et al. (2006), sefialaron que las cerdas
mantenidas en condiciones extensivas de pastoreo y en vida salvaje, construyen su
nido 24 hrs previas al parto. El pico en la construccion del nido se presenta entre 17-6
hrs pre-parto (Alonso-Spilsbury, 1994; Haskell y Hutson, 1996). En condiciones semi-

naturales, las cerdas terminan de construir su nido 1-8 hrs antes del parto, y una vez
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comenzado el parto, dejan de realizar esta actividad (Jensen, 1986; Castrén et al.,
1993; Alonso-Spilsbury et al., 2006).

La construccion del nido, se detiene justo cuando ocurre un incremento en los niveles
de OT, aproximadamente 7-3 hrs antes del parto, ocasionando contracciones uterinas
mas frecuentes (Gilbert et al., 1996; Damm et al., 2002; Algers y Uvnas, 2007).
Posiblemente, ésta es la causa de que las cerdas ya no sigan construyendo el nido.
Castrén et al. (1993), sefialan que existe una correlacidon positiva entre la actividad de
la construccion del nido y las concentraciones plasmaticas de OT. Gilbert et al. (2002),
demostraron que la administracion de PGF2a incrementa las concentraciones
periféricas de OT y existe nula evidencia de que esto induzca el comportamiento
materno. Boulton et al. (1998), demostraron que las concentraciones de OT no estan
correlacionadas con el comportamiento de construccion del nido en cerdas

pseudoprefiadas.

6. Cambios Conductuales al momento de la labor de parto

Como regla general, el parto natural en la cerda ocurre en la tarde-noche y los
lechones nacen mientras las cerdas estan en posicion de recumbencia lateral. Esta
observacion se ha hecho en cerdas salvajes, cerdas domésticas mantenidas en
condiciones semi-naturales (Jensen, 1993) y en cerdas que paren en jaulas
convencionales. Posterior a la expulsidén de los lechones, la cerda es la unica especie
ungulada que no lame a sus crias ni les proporciona asistencia para encontrar las
tetas (Petersen et al., 1990; Gilbert et al., 2001). Se ha observado que en condiciones
naturales, la cerda se levanta y olfatea a sus lechones durante el parto, cambiando de
postura mas frecuentemente entre el nacimiento del 1er y 2do lechén (Alonso-
Spilsbury, 1994).

La labor de parto dura de 2-4 hrs, las hembras primerizas pueden parir entre 1-1 . hrs
mientras que las cerdas de 3er parto o mas, paren entre 2-4 hrs. van Dijk et al. (2005),
reportaron que la duracion del parto en la cerda es en promedio de 166 min con un
rango de 26-505 min. Lawrence et al. (1995), mencionaron que el periodo de labor
puede prolongarse si la cerda es molestada, ocasionandole estrés agudo. Alonso-
Spilsbury et al. (2006), sugieren que el parto es mas prolongado en cerdas confinadas
(enjauladas) que en cerdas alojadas en sistemas de pastoreo o corrales.
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Recientemente, indicaron que el medio ambiente afecta la fisiologia y comportamiento
del parto en la cerda, reportando que la duracion del parto es 93 min mas largo en
cerdas confinadas respecto a las alojadas en sistemas de pastoreo. Lammers y de
Lange (1986), determinaron que los partos prolongados estan asociados con medios
donde no hay estimulos para los animales, ocasionando desordenes en el
comportamiento, aumento en la tasa de mortalidad y predisposicion a anoxia. Los
partos prolongados pueden estar asociados a una menor concentracioén en los pulsos
de OT post-expulsion fetal. Se puede sugerir que los opioides inhiben la OT durante el
parto.

Phillips et al. (2000), demostraron que las cerdas tienen una preferencia por parir y
alojarse en un piso calido durante los primeros 3 dias post-parto. Esta preferencia
explica el por qué las cerdas alojadas al aire libre seleccionan un ambiente
confortable para sus camadas, y por qué tratan de evitar los pisos de metal al
momento del parto. Spinka et al. (2000), mencionaron que la conducta materna esta
compuesta de tres factores: 1) calma, debida a una disminucién del cortisol, cuidado
al acostarse para evitar aplastar a los lechones, pocos cambios en la postura de
amamantamiento; 2) respuesta a los chillidos de los lechones y aproximacioén del
operario a las crias; y 3) amamantamiento. En esta etapa, la madre tiene un contacto
naso-nasal con el lechon, aun antes de comenzar a mamar por primera vez (Petersen
et al., 1990). Los lechones que estan desorientados son atraidos por el olor y
vocalizaciones de la madre, asi como por la direccidén de los pelos de la cerda (Rohde
Parfet y Gonyou, 1987).

El parto es una etapa critica en el proceso de produccion de cerdos ya que durante
ésta, pueden surgir problemas que ocasionen la muerte. Por tanto, es importante
conocer las caracteristicas endocrinolégicas de un parto normal para poder detectar

con rapidez las desviaciones de lo normal y aplicar de inmediato medidas preventivas.

7. Cambios conductuales por aplicacion de prostaglandinas

La aplicacion exogena de PGF2a puede resultar en cambios de conducta en la cerda.
Widowski et al. (1990), sefalaron que la respuesta conductual de las cerdas por

aplicacion de la PGF2aq, puede ser causada por nervios o cambios endocrinos que

28 Oscar Carbajal Berna.




Evaluacion del efecto de un farmaco luteolitico sobre los cambios conductuales y fisiolégicos en cerdas periparturientas.

desencadenan el comportamiento de construccién del nido. Widowski et al. (1989),
observaron que la aplicacion de PGF2a en cerdas periparturientas desencadena
conductas similares a las que se suscitan durante la labor pre-parto. La ataxia e
incremento en el rascado del piso con los miembros, son cambios en el
comportamiento de las cerdas por efecto de la PGF2a (Gilbert et al., 2000; Walton et
al., 2002). Después de la aplicacion de PGF2a, se han observado cambios en la
actividad general y sefales de malestar abdominal en cerdas jovenes (Einarsson et
al., 1981; Widowski et al., 1989). Los fabricantes de la PGF2a indicaron que la
aplicacion comercial del farmaco en la cerda, produce inquietud. Siendo este, uno de
varios efectos asociados a la aplicacion del farmaco (Pharmacia & Upjohn, 2000).
Diversos investigadores (Widowski et al., 1990; Boulton et al., 1998; Gilbert et al.,
2001; Damm et al., 2002; Walton et al., 2002), determinaron que después de la
administracion exogena de PGFyq, la cerda presenta cambios en su comportamiento
conductual dando inicio a la construccion del nido. Se ha considerado que el farmaco
ejerce su accion a nivel cerebral a través de un pequefio metabolito resultando en el
reinicio de la conducta de construccion del nido (Gilbert et al., 2002). Un reporte
especifico sobre ARNm de receptores a PGFy, a nivel nucleo hipotalamico sugiere la
presencia de un sitio central, donde la PGF, ejerce su accion e induce la conducta de
construccion del nido (Gilbert et al., 2000). Burne et al. (2001), reportaron que las
hormonas producidas en los tejidos reproductivos periféricos no se requieren para que
se lleve a cabo este proceso, demostrando el efecto directo de la PGF,, sobre el
cambio en su comportamiento, cuando se conserva la construccion del nido en cerdas
ovario histerectomizadas. La construccion del nido se caracteriza porque bajo
condiciones de libertad, la cerda busca sustratos al rascar el piso, preferiblemente
paja (misma que acomoda sobre el piso) y elabora su nido. Widoski et al. (1990),
observaron que algunos minutos después de la aplicacion de 10 mg de PGFyq, las
cerdas presentan algunos cambios en el comportamiento relacionados a la
construccion del nido. Walton et al. (2002), indicaron que los cambios en el
comportamiento de la cerda por aplicacion de PGF2a, ocurren minutos después, con
picos a los 30 min y por lo general sus efectos duran menos de 3 h, mientras que las
cerdas con una aplicacion de 175 ug de cloprostenol no mostraron cambios
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conductuales (Einarsson et al., 1981). Estas diferencias en las respuestas
conductuales a las PG pueden deberse a las dosis o a las diferencias en las acciones

del musculo liso entre otros factores.
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JUSTIFICACION

Desde el punto de vista productivo, los inadecuados valores de algunas variables
relacionadas al desempeno reproductivo de diferentes especies animales empleadas
en sistemas de explotacion intensiva es probablemente el principal factor que afecta
la eficiencia de produccion de carne y leche, entre otros productos pecuarios. En este
sentido, se considera que la cerda es ineficiente cuando no es capaz de producir un
numero satisfactorio de lechones a los 114 dias de la gestacion (Santa Maria y Erices,
1992). Actualmente es posible incrementar la eficiencia productiva en algunas
especies animales de interés econdmico a través del control de los procesos
reproductivos. La comprension de los procesos reproductivos en los animales permite
dilucidar las complejas relaciones endocrinas que controlan las funciones
reproductivas. A modo de ejemplo, en 1978 se descubrié que la administracién de
PGF2a en ratas pseudoprefiadas, induce lutedlisis. El Lutalyse® contiene PGFyq
(Dinoprost) y como sal Trometamina. Es un farmaco que comunmente se usa en la
industria porcina. La gran mayoria de los libros de texto e incluso algunas
investigaciones (English et al., 1997; Galaz et al., 2006) han demostrado que procurar
el parto de las cerdas es importante debido a la reducciéon de la mortalidad en los
lechones al momento del nacimiento. Recientemente se ha demostrado que la
aplicacion de PGFy, no reduce el porcentaje de mortalidad como se creia afios atras
(Sanchez-Aparicio et al., 2006; Sanchez-Aparicio et al., 2009). En base a estos
hallazgos y a la creacion de paradigmas tras el uso cotidiano de estos farmacos,
dificilmente desaparecera el uso de estos farmacos. Es necesario mencionar que
cuando se habla de aplicacion de PGF24 en cerdas, lo ultimo en que se piensa es en
el estado metabdlico de la cerda y en el efecto que puede ejercer el farmaco sobre su
conducta. Con base a la experiencia adquirida en diversas estancias en granjas de
produccion intensiva, se ha observado que tras la aplicacion de PGF,,, la cerda
exhibe una serie de cambios conductuales sin que a la fecha hayan sido evaluados o
asociados al efecto del farmaco y suponemos que ese cambio conductual es el reflejo
del desequilibrio acido-base que esta sufriendo la cerda a causa del farmaco. Motivo
por el cual es importante llevar a cabo este tipo de estudios a fin de caracterizar el
posible efecto del farmaco sobre los los cambios conductuales en la cerda peri-
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parturienta. Los hallazgos del estudio, permitiran establecer si es correcto o no la
aplicacidén de farmacos inductores del parto en términos de status fisiometabdlico de
la cerda y permitiran dilucidar cual es el momento apropiado para aplicar este agente
luteolitico. En este sentido, la informacidn generada puede ser de utilidad practica
para los MVZ, encargados de maternidades o estudiosos del area.
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HIPOTESIS

La aplicacion de un farmaco luteolitco (Dinoprost-trometamin) administrado de
acuerdo a las recomendaciones del fabricante entre 48 a 60 horas previas a la fecha
estimada del parto en la cerda, altera su bienestar animal de forma desfavorable, el

cual se refleja en los cambios conductuales de la cerda periparturienta.

OBJETIVOS

GENERAL

Evaluar el efecto de un farmaco luteolitico (Dinoprost-trometamin) sobre los cambios
conductuales en las cerdas periparturientas, cuyos partos fueron inducidos en los

tiempos recomendados por el fabricante.

ESPECIFICOS

Caracterizar las conductas relacionadas a la postura de las cerdas periparturientas
antes y después de la administracion de PGF2a via intramuscular profunda en la
dosis y tiempos establecidos por el fabricante, a fin de evaluar el efecto del farmaco

sobre los cambios conducturales.
Caracterizar las conductas fisiolégicas antes y después de la administracion de

PGF2a via intramuscular profunda en la dosis y tiempos establecidos por el

fabricante, a fin de evaluar el efecto del farmaco sobre los cambios fisiologicos.
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MATERIAL

* Material Biolégico

* Cerdas multiparas

* Farmacos
* Prostaglandina F2 alfa (PGF2 alfa), Lutalyse® contiene prostaglandina F2 alfa

(Dinoprost) y como sal Trometamina de la prostaglandina F2 alfa).

* Material Para El Examen Fisico

* Termdmetro

* Estetoscopio

* Cronometro

* Solucién Antiséptica (alcohol al 70%, Yodo al 2%, jabdn quirargico)

* Torundas de algodon

* Material Para Granja
* Registros

* Equipo de video grabacion

* Material Para Consulta

* Articulos Cientificos

* Internet

* Base de Datos (PubMed, Medline, Redalic y Scopus)
* Programa Microsoft Office Excel, Word

* Programa Estadistico
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METODOLOGIA
Diseno experimental.

Numero de animales y localizacion

El estudio fue realizado en una granja de produccién intensiva localizada en el estado
de Hidalgo, cuyo flujo productivo fue de 39 partos por semana. Las cerdas incluidas
en el experimento fueron tratadas durante su ciclo estral por via oral con progesterona
sintética (Regumate porcina®, Hoechst Roussel vet Ltd, milton Keynes, UK).

Siete dias previos a la fecha estimada del parto, las cerdas fueron trasladadas del
area de gestacion hacia las naves de maternidad y alojadas en jaulas parideras,
permaneciendo alli por un periodo de 28 dias (desde el parto hasta el destete). La
alimentacion proporcionada durante estos dias consistio de 3.0 kilogramos de
alimento concentrado comercial tipo lactacion y agua ad libitum a través de bebederos
de chupdn. Se adquiri6 PGF2a (Dinoprost,trometamina, Lutalyse, Pharmacia &
Upjohn Inc., Kalamazoo, MI, USA) de forma comercial y se aplicd una inyeccién via
IM de 10 mg de lutalyse® en el musculo cleidocefalico, con la intencion de determinar
el efecto de la aplicacion de la PGF2a sobre la conducta de las cerdas
periparturientas. La duracidn de la gestacion en las cerdas multiparas fue de 112-114
dias, factor que no interfiri6 en el estudio debido a que la intencidn fue evaluar el
efecto directo del farmaco sobre el comportamiento de la cerda. EI comportamiento de
32 cerdas de 2do-4to parto fue evaluado de forma individual durante un periodo de 2
hrs, la primera evaluacion fue realizada durante 1 hora previa a la aplicacion de la
PGF2a y la segunda evaluacion se realizé durante la hora inmediata a la aplicacion
del farmaco. Los datos obtenidos de 20 conductas definidas en las cerdas, fueron
registrados en un etograma de comportamiento en formatos individuales (Cuadro 1).
Las conductas observadas en las cerdas fueron separados en 3 bloques, el primero
de ellos ejemplifica los comportamientos corresponde a la Postura (Esquema 1). El
segundo bloque ilustra las observaciones relacionadas a los cambios fisioldgicos por
efecto del farmaco (Esquema 2). El tercer y ultimo bloque muestra las observaciones

de reaccion en las cerdas tratadas con PGF2a como inductor del parto (Esquema 3).
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Anadlisis estadistico

Las frecuencias de los comportamientos observados fueron calculadas a fin de
realizar la comparacién por pares en intervalos de 15 min y asi determinar el efecto de
la PGF2a sobre las conductas evaluadas. Posteriormente se realizé la comparacion
de las frecuencias totales de cada comportamiento observado [1 hora previa a la
aplicacién del farmaco (condicion control) vs. las observaciones hechas 1 hora
inmediata post-aplicacion del farmaco (condicion PGF2a)]. Para ello se utiliz6 una
prueba unidireccional no paramétrica de Wilcoxon, de rangos asignados para pares
agrupados debido a que los datos analizados no superaron las pruebas de
distribucion normal (Shapiro-Wilk) ni de homogeneidad de varianzas (Levene). Los
datos se presentan como frecuencias observadas (promediotEE) y en todos los
casos, se considerd una diferencia significativa si P<0.05. El analisis de los datos fue
realizado con el programa estadistico SAS 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA). La
prueba no paramétrica usada en este experimento, se aplica principalmente en las
ciencias de la conducta, ya que permite: determinar cual miembro del par “es mas
grande que” y establecer rangos en las diferencias en orden de tamafo absoluto, es
decir: se realizan juicios “mayor que” entre los valores de cualquier par, asi como en
las diferencias entre dos pares cualesquiera.

Para determinar la existencia de diferencia significativas entre medias de tratamientos
se utilizé la prueba de Tukey (p<0.05). Cuando dos o mas variables independientes
resultaran ser correlacionadas de manera significativa a cualquiera de las variables
dependientes, se corrié un analisis de regresion multiple.

Los datos obtenidos fueron comparados entre los 4 grupos por medio de un analisis
de varianza bajo el procedimiento ANOVA, con la intencidn de evaluar el efecto de las
PGF2.. Seguida por la prueba de comparacién multiple de medias a través del
procedimiento de Tukey (Steel y Torrie, 1986). Para este caso la comparacion de
medias y el analisis de varianza se efectud bajo el procedimiento GLM (General Lineal
Models) del programa estadistico SAS para microcomputadoras (SAS, 2004). Los
datos para variables cuya distribucion resultante sea no normal, se utilizo la prueba de
Kruskal-Wallis.
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El rango de d, se asigna de acuerdo al tamafo de la diferencia entre los tratamientos.
Por tanto, para la diferencia mas pequefia se utiliza el rango 1, el 2 a la menos
pequefia hasta concluir con las diferencias. Después se asigna el signo de la
diferencia a cada rango. Las hipdtesis que se establecen son las siguientes:
HO:X =Y
Ha :X#Y
Para realizar la prueba se definen los estadisticos:
T+ = suma de los rangos de las diferencias positivas
T- = suma de los rangos de las diferencias negativas
De lo anterior, la suma de todos los rangos es
NIN+1)/2, T-=N(N+1)/2-T+

Si, Xi — Yi = di = 0, entonces el par se retira del analisis y el tamano de N se reduce
respectivamente. Por otra parte, si dos diferencias son de la misma magnitud, se les
asigna el mismo rango. Para ello se promedia el valor de los rangos consecutivos
asignados de forma individual entre el numero de dichos empates. Cuando esto
ocurre, al par siguiente le corresponde el consecutivo del ultimo rango asignado al

ultimo empate.
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Cuadro 1.-Etograma del Comportamiento.

Conducta Comportamiento observado

Postura Acostar: Cerda en decubito lateral con
minimo un parpado abierto y con las
extremidades extendidas o retraidas.
Parar: Se observa al animal sobre sus
cuatro extremidades. Dormir: Cerda en
decubito lateral con parpados cerrados y
extremidades extendidas, cabeza vy
tronco alineados. Caminar: la cerda esta
en movimiento y hay desplazamiento del
animal hacia delante o hacia atras.
Reposar: cerda en posiciéon decubito
ventral con miembros anteriores
extendidos y cabeza apoyada en el piso.
Sentar: El animal permanece recargado
sobre los jamones y miembros
posteriores por tiempo indefinido. Mover
Cabeza: Cerda moviendo la cabeza en
una sola direccion. Mover Cola: Cerda
moviendo la cola.

Fisiologica Beber: Ingerir agua del bebedero tipo
chupon. Comer: Buscar alimento en el
comedero y de ser posible ingerirlo.
Defecando: Expulsion de excretas.
Orinando: Expeler orina.

Reaccion Morder: Morder las barras de la jaula
paridera. Masticar: Ejercer presion entre
mandibula superior e inferior sin
presencia de alimento o cuerpo extrafo

en la boca. Lamer: Extender la lengua y
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posicionarla sobre los barrotes de la
jaula. Olfatear: Oler con atencion en el
aire, aplicando el olfato en el mismo
sitio. Chasquear: Separar la lengua del
paladar de golpe. Hozar: El animal dirige
su cabeza hacia sus laterales o hacia
arriba y principalmente hacia el suelo.
Gruiir: Emision de un sonido por parte
de la cerda. Rascar: Frotar o tener
contacto de la trompa contra la
superficie del piso 6 frotar o tener
contacto de los miembros contra la

superficie del piso.
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Esquema 1. Conductas relacionadas a las posturas observadas durante la induccion
del parto con PGF2a.

A) Cerda acostada B) Cerda parada C) Cerda dormida D) Cerda caminando E) Cerda
Reposando F) Cerda Sentada

40 Oscar Carbajal Berna.




Evaluacion del efecto de un farmaco luteolitico sobre los cambios conductuales y fisioldgicos en cerdas periparturientas.

Esquema 2. Conductas fisiolégicas observadas antes y después de la induccion del
parto con PGF2a.

A) Cerda bebiendo B) Cerda orinando C y D) Cerda comiendo
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Esquema 3. Conductas de reaccion observadas antes y después de la induccion del
parto con PGF2a.

Ay B) Cerda mordiendo C) Cerda rascando D) Cerda olfateando
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LIMITE DE ESPACIO

El presente trabajo se realizd en las instalaciones de la granja porcina, ubicada en el

municipio de Ixmiquilpan, Estado de Hidalgo a una latitud norte 20° 28’ 59” Norte, y a

los 99° 13’ 2” de longitud oeste.

LIMITE DE TIEMPO

CUADRO 2.Cronograma de actividades.

Actividades por realizar Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes
1 2 3 4 5 6
Estancia en granja
* Atencion de partos X X
* Muestreo sanguineo de vena cava X X
Capacitacion X X
» Capacitacion y entrenamiento con el uso de
distintos equipos X X
Analizador de gases en sangre X X
Bascula digital X X
Termdmetro Otal
Ejecucion de la fase experimental X X
Determinacion de la temperatura corporal, peso y
perfiles sanguineos de glucosa y lactato a través del| X X
analizador de gases en sangre.
Analisis Estadistico X X
Elaboracion de tesis X X
Entrega de Tesis X
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RESULTADOS

Los resultados estadisticos, permiten establecer que una sola dosis de PGF2a
aplicada en cerdas periparturientas, altera el comportamiento de la cerda y
consecuentemente su bienestar. Las observaciones correspondientes al primer
bloque, referentes a las conductas de postura, indican que durante una hora previa a
la aplicaciéon del farmaco, las cerdas mantienen una frecuencia homogénea para
permanecer acostadas, mientras que en la hora inmediata y posterior a la aplicacion
de la PGF2a esta frecuencia incrementa significativamente (P<0.0001) (0.40+0.11 vs.
3.9410.39). Respecto a las comparaciones realizadas entre intervalos de 15 min pre y
post-aplicacion del farmaco, se observo un incremento significativo (P<0.0001) en los
intervalos 16-30, 31-45 y 46-60 en la frecuencia de las cerdas para permanecer
acostadas. En relacion a la variable parar, se identifico que durante la hora previa a la
aplicacidon del farmaco, las cerdas mantienen una frecuencia baja para permanecer
paradas y posterior a la aplicacion de la PGF2a la frecuencia incrementa
significativamente (P<0.0001) (4.95+0.31 vs. 7.16+0.24). Al hacer las comparaciones
entre intervalos de 15 min, se aprecio un efecto del farmaco sobre el comportamiento
de esta postura, ya que las cerdas incrementan significativamente (P<0.0001) la
frecuencia para permanecer de pie, principalmente en el intervalo de 0-15 y 16-30
min.

En la figura 14, se observd un incremento significativo (P<0.05) en la frecuencia con
que las cerdas presentan la postura de dormir entre el lapso de 46-60 min pre vs. post
aplicacion de PGF2a. Durante 1 hora previa a la aplicacién del farmaco, la cerda
camindé con muy baja frecuencia y después de la administracion de PGF2a, hubo
aumento significativo (P<0.0001) en la frecuencia con que las cerdas caminan
(0.58+0.12 vs. 3.97+0.3). Los principales incrementos (P<0.0001) de esta frecuencia,
fueron observados en los intervalos 0-15 y 16-30 min. El inserto de la Figura 14-E
demuestra que las cerdas reposan de manera semejante y con baja frecuencia
durante la hora previa a la administracion del farmaco e inmediatamente después de
su aplicacion, se suscita un incremento significativo (P<0.0001) en la presencia de
este comportamiento. En este sentido, se debe asentar que las cerdas incrementaron
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significativamente (P<0.001,; P<0.0001) la frecuencia de este comportamiento en los
intervalos 31-45 y 46-60 min respectivamente. La cantidad de veces en que la cerda
se sienta, disminuye significativamente (P<0.001; P<0.0001) tras la aplicacion de la
PGF2a en los intervalos 31-45 y 46-60 min respectivamente. Finalmente se observo
que tras la administracion de PGF2a se lleva a cabo un incremento altamente
significativo en la frecuencia con que las cerdas mueven la cabeza en el intervalo 1-15
min y en los subsiguientes intervalos, las hembras redujeron paulatinamente dicho

comportamiento.
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Figura 14. Frecuencia de la conducta de reaccion (promediotEE) observada durante

intervalos de 15 min en cerdas gestantes pre y post aplicacion de PGF2a. El inserto

de cada panel indica el efecto del tratamiento sobre el tiempo total (60 min). En cada

panel hay pares de columnas unidas mediante corchetes que presentan diferencias

significativas (*, ** y *** que indican p<0.05, 0.001 y 0.0001, respectivamente).
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DISCUSION

De acuerdo a las evidencias obtenidas en los experimentos, se puede afirmar que una
simple dosis de PGF2a (10 mg) aplicada por via intramuscular o intravulvar, resulta
ser un método eficaz para lograr la induccidon del parto en la cerda. Sin embargo,
cuando se administra a cerdas periparturientas, altera la conducta de postura y afecta
su bienestar animal al causarle incomodidad durante los primeros 30 minutos
posteriores a la administracion del farmaco. Los signos de incomodidad son
manifestados con un incremento en la frecuencia para caminar, sentarse o adoptar la
postura de perro echado, morder las barras de las jaulas, lamer y rascar. Las ultimas
3 conductas, han sido relacionadas a conductas que la cerda presenta bajo
condiciones naturales cuando comienza con la construccion del nido. Pero que debido
al sistema de alojamiento en el area de maternidad de las granjas porcina, no le es
posible construirlo y le genera incomodidad. Lo anterior se refleja con el incremento
de las frecuencias que presentaron las cerdas para ponerse de pie y mover la cola.
Debido al efecto del farmaco sobre el musculo liso y a su vida media, hay una
alteracion fisiologica en el tracto digestivo de la cerda, que se manifiesta por un
incremento en la frecuencia para defecar durante los 15 min post aplicacion del
farmaco. Posterior a los 30 minutos de la administracidon del farmaco, la cerda queda
tan agotada que prefiere acostarse, dormirse y reposar.

Con los resultados obtenidos, se determind que la aplicacién de PGF2a en la cerda
peri-parturienta 48 hrs previas a la fecha estimada del parto, aumenta la cantidad de
lechones nacidos muertos y de nacidos con evidencia de hipoxia intraparto. Ademas
se observd que reduce la cantidad de lechones nacidos normales. El estado acido-
base de los lechones nacidos hipoxicos, reflejo que los LNH de cerdas tratadas con
PGF2a 48 hrs previas a la fecha probable del parto presentaron mayor tendencia a
morir ya que no hubieran tolerado mas el proceso de asfixia, si los partos se hubieran
prolongado. Finalmente se debe considerar que cuando el parto es inducido bajo
estas condiciones, el peso de los LNH se reduce. Hecho que afecta su desempefio
postnacimiento y que se confirma con los resultados de la escala de vitalidad. Y
consecuentemente con la elevada mortalidad de los lechones durante las primeras 96
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hrs postnacimiento. Otros hallazgos que deben ser mencionados consisten en sefialar
que la aplicacion del farmaco si ejerce influencia negativa sobre la cantidad de LNM
intraparto ya que la cantidad de estos incrementd, sobre todo cuando las inducciones
del parto con PGF2a se realizan lo mas alejado a la fecha estimada del parto.
Respecto al equilibrio acido-base del lechdén, se puede sehalar que las inducciones
del parto con PGF2q, alteran de forma concomitante su perfil fisiometabdlico, inclusive
se observd que las variables tuvieron mejores valores en los LN de cerdas cuyos
partos fueron espontaneos. Se observo que el desempefio postnacimiento de los LNV
medido en términos de ganancia de peso, se reduce drasticamente en los LN de
cerdas cuyos partos fueron tratados con PGF2a. Las observaciones hechas en estos
experimentos y su consecutiva difusidon, plantean la oportunidad de mejorar las
condiciones de la cerda periparturienta y del neonato porcino en términos de bienestar
y productividad. Ya que se busca mejorar las condiciones de la cerda, tener mas
lechones nacidos normales y menor cantidad de mortinatos tipo Il, asi como un
mejoramiento del manejo de la cerda previo al parto. Los resultados y hallazgos de
este experimento permiten aceptar la hipétesis planteada previo a la realizacion del
experimento. Donde se establece que la induccion de partos en la cerda con PGF2aq,
ocasiona alteraciones en su comportamiento como reflejo de malestar e incomodidad
por efecto directo del farmaco. Mientras que en los lechones nacidos, el momento de
aplicacidon del farmaco si esta relacionado con su perfil fisiometabdlico, vitalidad y

peso corporal.

En este estudio se confirmdé que una simple dosis de PGF2a aplicada via
intramuscular a cerdas periparturientas, altera su comportamiento, apareciendo de
inmediato comportamientos caracteristicos de la construccion del nido. En este
experimento, se observd que los cambios conductuales en las cerdas se intensificaron
en el intervalo de 1-30 min posterior a la aplicacion de la PGF2a exdgena y
descendieron conforme el tiempo avanzaba. Jensen (1993), indico que el
comportamiento de la cerda se altera tan solo unos minutos después de la aplicacion
de PGF2a. Walton et al. (2002) y Burne et al. (2000), indicaron que los cambios en el
comportamiento de la cerda por efecto de PGF2a, exdgena ocurren minutos despues,
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con picos a los 30 min y por lo general sus efectos duran menos de 3 h. Widowski et
al. (1989), reportaron hallazgos similares en la misma especie, sin embargo no
indicaron el tiempo en que se inician esos cambios.

La conductas relacionadas a la construccion del nido han sido descritas por otros
investigadores, entre las que destacan: Rascar o patear y morder, Walton et al.
(2002), senalaron que las cerdas gestantes estan altamente motivadas a realizar la
construccion del nido entre las 24-48 hrs previas al inicio del parto, es decir exhiben
un comportamiento similar al reportado en este estudio cerca del momento del parto.
Sin embargo, los hallazgos de este estudio, permiten afirmar que la construccion del
nido si es resultado del efecto de la PGF2a exdgena debido a que las alteraciones
fueron registradas inmediatamente después de la aplicaciéon del farmaco y han sido
observadas en cerdas (Einarsson et al., 1981) y en otras especies (marsupiales) por
Rose y Fadem (2000). Widoski et al. (1990), observaron que después de la aplicacion
de 10 mg de PGF2aq, las cerdas inician con un comportamiento de construccion del
nido. Por su parte, Walton et al. (2002), manifestaron que la administracion exégena
de PGF2a, genera un aumento del metabolito principal de la PGF2a (PGFM) y que
este puede tener participacion directa sobre el comportamiento de la construccion del
nido. Resultados de Damm et al. (2002), sefalan que la construccion del nido
comienza poco después del incremento en la [PGFM] y revelaron una posible
correlacion entre la PGFM y el comportamiento materno. Einarsson et al. (1981),
afirmaron que la respuesta conductual de las cerdas por aplicacion de la PGF2a es
causada probablemente por algunos nervios, cambios endocrinos o neurales. Resulta
importante mencionar los resultados de Sutarmo et al. (1998), quienes reportaron que
la construccion del nido esta asociada con la presencia de PGF2a que a su vez,
genera a nivel hipotalamico la expresion genética en el nucleo paraventricular de c-fos
y expresion de c-jun via ARNm durante la construccion del nido en roedores. De
hecho, el nucleo paraventricular y el area predptica son estructuras que subyacen en
el control neural de conductas maternas (Walton et al., 2002) por lo cual no podriamos
dudar de su relacién con el comportamiento de construccién del nido. Aunado a estos
hallazgos, Gilbert et al. (2002), determinaron que los receptores de prolactina y

opioides endogenos también estan involucrados con el control neuronal sobre el
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comportamiento materno en la cerda. En la presente investigacion, se observo que
tras la aplicacion exogena de PGF2a, hubo un incremento en la frecuencia del
comportamiento exhibido por las cerdas peri-parturientas para ponerse de pie,
caminar, morder y rascar. Estos cambios posiblemente pueden ser atribuidos a la
aplicacion de la PGF2a exdgena. Experimentos previos realizados por Burne et al.
(2001), permitieron sefialar que tras la administracion exégena de PGF2a en cerdas,
se efectua un incremento en la intensidad del comportamiento. Una posible
explicacion a la alteracion en el comportamiento de la cerda consiste en el desarrollo
de vias dependientes de algunos esteroides en el cerebro (Walton et al., 2002).

Jensen (1993), menciond que un comportamiento natural de la cerda dentro de las
24-48 hrs previas al inicio del parto consiste en rascar el piso. Sin embargo, en este
estudio se observd un incremento en la frecuencia con que las cerdas rascan el piso
ya sea con la trompa o con las extremidades durante los primeros 15 min posteriores
a la aplicacidon de Lutalyse®. Hallazgos similares fueron reportados por Boulton et al.
(1997), al reportar que la aplicaciéon de PGF2a altera la conducta de la cerda y que
esta se prolonga hasta por 3 hrs. Es posible que los efectos inmediatos del farmaco
sobre los cambios en las conductas de la cerda, puedan atribuirse a su estructura
quimica, a su capacidad para cruzar la barrera sangre-cerebro (principalmente a nivel
hipotalamico) y a su afinidad para unirse rapidamente con la proteina transportadora
de PGF2a. Ya que al cruzar dicha barrera, las PGF2a poseen la capacidad de actuar
sobre los receptores periféricos de prostanoides (FP) (Schuster et al., 2000) y de esta
forma ejercer sus efectos de forma inmediata. Eguchi et al. (1992), realizaron trabajos
en roedores y determinaron que el proceso mediante el cual la PGF2a cruza la
barrera sangre-cerebro es tan complejo que es dificil conocerlo. Boulton et al. (1997),
reportaron que la aplicacion de PGF2a altera la conducta de la cerda, siendo un
resultado muy comun que la cerda rasque el piso. La conducta de rascar ha sido
interpretada por algunos investigadores como patear. Widowski et al. (1989;1990),
revelaron que uno de los comportamientos mas comunes en las cerdas consiste en
patear y que este hecho esta asociado a la aplicacion de la PGF2a. Burne et al.
(2000), sefialaron que el rascado de la cerda puede ser el resultado de acciones
fisiologicas ejercidas por las PGF2a sobre el musculo liso y el sistema circulatorio,
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especificamente sobre los vasos sanguineos (Boulton et al., 1997). Estudios mas
recientes, sefalan que los cambios conductuales ocasionados por la aplicacion de la
PGF2a exdégena son mediados por la activacion directa de receptores centrales y
periféricos (Walton et al., 2002) que resultan en activacion neuronal. Algunos
comportamientos que aparentemente no estan relacionadas con la construccién del
nido y que incrementaron su frecuencia después de la aplicacién del farmaco son
(mover la cabeza, lamer, chasquear y gruiir), todas estas tuvieron una frecuencia
reducida antes de la aplicaciéon de PGF2a. pero no seria extrafio que estos hallazgos
pueden ser consecuencia secundaria del tratamiento ya que debemos recordar que la
PGF2a ejerce sus efectos a través de un mecanismo central monoaminérgico,
reflejado por el incremento en los niveles de noradrenalina, 5-hidroxitriptamina, acido
5-hydroxyindoacetic y acetilcolina en el cerebro (Wiltbank y Ottobre, 2003) que
pueden desencadenar conductas o comportamientos diferentes a los propios de la

construccioén del nido.
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CONCLUSION

Una simple dosis de PGF2a Diniprost Trometamin (10 mg) de a cuerdo a la
recomendacion del fabricante aplicada via IM profunda en la cerda periparturienta
alojada en jaulas parideras, genara cambios conductuales, fisiolégicos y de reaccion
durante los primeros 30 minutos postinduccién del parto. Cambios relacionados a la
construccion del nido, generando incomodidad en la cerda e incremento en la

frecuencia para ponerse de pie y mover la cola.

RECOMENDACION

Desde el punto de vista médico y de aplicacion practica, no se recomienda la
administracion de farmacos inductores del parto en cerdas alojadas en jaulas
parideras, ya que la cerda bajo esas condiciones carece de sustratos que le permitan

simular la construccion del nido, causandole incomodidad y alteracion en su bienestar.
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