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Es conocido que la castracidon, en especies como e] conejo, inte-
rrumpe la gestacidon. En cambio, conejas prefiadas a las que se prac-
Hica una ovariectomia bilateral continuan gestando si se les adminisira
dosis adecuadas de exiractos luteicos o progesterona (1). Sin embar-
go, una gran mayoria de autores plantea la posibilidad de que el ex-
ceso de esa hormona o la hiperluteinizacién ovdrica podrian ser res-
ponsables de una alta mortalidad embrionaria (2-9). Para probar esta
accién letal hemos realizado nuestro trabajo en diversos momentos de
la actividad reproductiva, ya sea, adminisirando progesterona en ani-
males previamente castrados o induciendo, por medic de gonadotropi-
nas, la hiperluteinizacién ovarica,

ANIMALES Y METODOS

"Los animales usados fueron conejas adultas provenientes, en su
mayoria, del criadero del laboratorio y un numero reducido que se ad-
quirid a vendedores locales. Todos los animales pertenecian a pobla-
ciones cruzadas al azar.

El crecimiento folicular se indujo en cada animal con un toial de
120 U.l. de gonadotropina equina (Gsstyl) que se administrd en for-
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ma fraccionada por via subcutdnea (40 U.l. cada 24 horas). La ovula-
cién se estimuld inyectando en la vena marginal de la oreja una dosis
de 500 6 de 1000 U.l. de gonadotropina coridnica humana (Pregnyl). En
las conejas prefiadas el tratamiento con Gestyl se inicid el 7° y 17¢ dia
de prefiez y la ovulacion se indujo el 10° v 20° dia respectivamente.

E!l nimero de puntes de ovulacion o de {olionlos maduros se apre-
cio por examen directo da los ovarics previa loporatomia v la imsemi-
nacion, en les animales prenados, sa realizd por via intratubaria en
el momenio de la laparatomia utiiizando sémeanes recolectados en ma-
terial aseptico.

Los animales castrados fueron iratzsdos con dos niveles de proges-
terona. En uno, se adminisiréd la dosis total de aproximodamente 120
mars. (1 mag. diario los 10 primeros dias, v 5 mars. diarios por el resto
de la gestacidn) y en <l otro nival, la dosis total fue de mds o menos
270 mars. (5 mars. diarios los 10 primeros dias vy 10 mgrs. diarios por
el resto de la gestacién). En los casos que la casiracién se efectud en
animales con 10 y 20 dias de prefiez se administrd 5 & 10 mars. diarios
de progesterona, desds= el dia de la castracion, hasia el momento que
los animales se sacrificaron. La fuente hormonal {fué una mezcla de pro-
gesterona pura y un producto comercial, ainbos de la casa Ciba. A esta
mezcla se le agregd | mgr. de alfa-estradiol puro por cada 750 mars.

de progesterona.
RESULTADOS

CUADRO 1
CONEJAS EN CELO A LAS QUE SE INDUCIA LA PREREZ

NUMERO TOTAL

TRATAMIENTO N¢ PUNTOS NUMERO TOTAL CRIAS
ANIMALES OVULACION CRIAS %

NiNGUNO oo 11 81 % © 56.79
Ovulacion inducida ... 11 80 65 78.75
Crecimiento folicular y ovu-
lacidn inducida ... 11 165 10 6.06
Castraciéon bilateral y un
total de 120 mgrs. de pro-
FARI 22 o) o V- S, 11 83 51 61.44

Castracidn bilateral y un to-
tal de 270 mgrs. de proges-
terona 11 78 6

7.59
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En estos grupos la inseminacién se realizd por monta natural, sal-
vo los casos de ovulacién inducida por iratamiento hormonal en los que
se hizo inseminacion artificial. La laparatomia, para contar los puntos
de ovulacién, v, la castrocion, se efectuaron 24 horas después de la in-

seminacién.

El andlisis estadistico, por medio de la probabilidad del valoer de
17, did:

VALOR DE "t”

"~ GRUPOS QUE SE COMPARAN  SIGNIFICANCIA ESTADISTICA
Control - Ovulacién inducida ... Sin significancia.
Control - Crecimiento folicular y ovula-

cion inducida ..o Con significancia.

Control - Castracion bilateral y dosis
bajas de progesterona ...
Control - Castracion bilateral y dosis
altas de progesterona ... Con significancia.

Sin significancia.

CUADRO 11

CONEJAS PRENADAS A LAS QUE SE INDUCIA CRECIMIENTO
FOLICULAR Y OVULACION AL FINAL DEL PRIMERO
Y SEGUNDO TERCIO DE LA GESTACION.

DIAS N¢ DE EMBRIONES

NUMERO DE DE 0 FETOS EN N® DE FOLICULOS RESULTADOS 10 DIAS DESPUES
ANIMALES PRENEZ LOS CUERPOS EN LOS OVARIOS DE LA LAPARATOMIA
UTERINOS
10 10 - 62 123 Hiperluteinizacion ovarica

y muerte embrionaria total

10 20 64 104 id. id. id.

En ambos grupos el crecimiento folicular se indujo con un total de

120 U.1. de Gestyl (40 Ul cada 24 horas). La ovulacién se estimuld, en

5 animales de cada grupo, con 500 UL de Pregnyl v en los 5 restantes,
con 1000 U.l.. La laparatomia se efectud inmediatamente después de la

» inyeccidn de Pregnyl y el sacrificio de los animales se efectud a los 10

dias de la intervencién quirurgica.
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CUADRO 111

CONEJAS PRENADAS A LAS QUE SE INDUCIA CRECIMIENTO FOLI-
CULAR'Y OVULACION AL FINAL DEL PRIMER TERCIO DE LA
GESTACION Y SE SOMETIAN A DIVERSOS TRATAMIENTOS

N? DE EMBRIONES i

Ne DE TRATAMIENTO PRESENTES EN RESULTADOS 10 DIAS DES- -
ANIMALES LOS CUERNOS PUES DE LA LAPARATOMIiA

UTERINOS

Hiperluteinizacién ovarica
3 Cauterizacion folicular 22 y muerte embrionaria total,

7 Castracion unilateral 40 id. id. id,

Castracion bilateral y dosis
6 alta de progesterona (10 31 Muerte embrionaria total.
mgrs. diarios).

Castracion bilateral y dosis
[ baja de progesterona (5 38 Fetos vivos en 4 animales.
mgrs. diavios).

En estos grupos el tratamiento inductor del crecimiento folicular y
la ovulacion fué constanle para todos los animales. La cauterizacion
folicular se realizé con un lermocauterio eléctrico.

CUADRO 1V

CONEJAS PRENADAS CONTROLES

'N° DE

ANIMALES TRATAMIENTO RESULTADOS
Inyecciones de agua destilada y lapa-
4 ratomia al final del primer tercio Fetos vivos 10 dias después.
de la gestacion. .
Crecimiento folicular y ovulacion in- Huevos en segmentacion en las
ducida al final del primer tercio trompas y fetos vivos 48 horas des-
4 de la gestacion e inseminacion in- pués de la laparatomia.
tratubaria.
Crecimiento folicular y ovulacion in- Hiperluteinizacion ovarica y muer-
4 ducida al final del primer tercio te embrionaria total 10 dias des-

de la gestacion, pués del tratamiento hormonal.

>
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En los casos que se indujo crecimiento folicular y ovulacién las
dosis de gonadotropinas fueron constantes en todos los animales.

DISCUSION

Al estudiar la prefiez en conejos que se castran se ha llegado a de-
terminar que | mgr. diario de progesterona, durante los primeros dias
de gestacién, y S mars. diarios, en estadios mds avanzados, o sea un
total aproximado de 120 mars., seria la cantidad de progesterona capaz
de mantener la prefiez (10-12). En nuestro trabajo, Cuadro I, hemos
obtenido resultados similares, en conejas casiradas despues de la fer-
tilizacidn, al emplear un equivalente a mdas o menos 120 mgrs. de pro-
gesterona de una mezcla que contenia alfa-estradiol y progesterona en
la relacién 1 a 750. Se utilizbé esta mezcla hormonal teniendo en cuenta
la accidén sinérgica conocida de la progesterona y los estrogenos para
mantener la prenez (11-18). Sin embargo, al elevar a 270 mgrs. la can-
tidad total de progesterona inyectada. o al producir una hiperluteiniza-
cién ovdrica aumentando, por {ratamiento gonadoirdpico, el nimero de
foliculos que ovulan, se observa una reduccidon marcada del namero
de crias que nacen. El estudio estadistico de estos resultados, compa-
réndolos con los controles, nos da probabilidades de “t”’ (19) que en
ambos casos tienen significancia estadistica y por lo tanto, permiten
aceptar que un exceso de progesterona, ya sea de origen exdgeno o
enddgeno, tendria una accidén letal sobre el desarrollo embriolégico,
siendo remarcable que basta duplicar 21 nimero de cuerpos amarillos
presentes en los ovarios para obtener esa accidn letal.

Para observar si esa posible accidén letal de la progesterona se
presenta en diversos momentos de la gastacidn, se ha inducido, por es-
timulos gonadotropicos, el crecimiento f{olicular y la ovulacién en cone-
jas que estaban al final del primero y segundo tercio de la gestacién.
En estos animales, inmediatamente después de la inyeccién endoveno-
sa de gonadoiropina coridnica humana que se administraba para pro-
ducir la ovulacidn, se practicd una laparatomia con el objeto de contar
los foliculos maduros presentes en ambos ovarios e inyeclar en cada
trompa 0.1 c.c. de semen purc.

» En el Cuadro IV se observa que el frauma quirurgico y el hecho de
inyeclar no son capaces de interrumpir la prefiez v que, en los casos
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FOTOGRAFIA I

Fista panordmica dr ovario que muestra cuerpos amarillos de prejicz

(ro dias) y de ovulacion inductda.

de inducir el crecimiento folicular y la svulacién, 48 horas después de
la laparatomia ain se encuentran vivos los fetos de la gestacion previa
vy que Jos évulos resultantes del crecimiento folicular y ovulacion in-
ducida muesiran una segmentacién normal para su edad.

En cambio, el Cuadro Il muesira que 10 dias después de la lapara-
tomia existe una mortalidad embrionaria de 100 % en todas las cone-
jas prenadas a las que se indujo el crecimiento folicular y ovulacién,
mortalidad que va asociada a una hiperluteinizacién ovdrica. Al efec-
tuar diversos tratamientos en conejas con 10 dias de prefiez, Cuadro
III, con el fin de observar si esa hiperluteinizacion ovdrica era respon-
sable de la mortalidad embrionaria, se constatd que sdlo habia sobrevi-
vencia fetal en el grupo de animales con castracidn bilateral v que re-
ciblan una dosis diaria equivalente o 5 mars. de progesterona. La cau-
terizacion de los foliculos maduros, la castracién unilateral vy la cas-
tracién bilateral, asociada a la administracion de -10 mars. diarios de
progesterona, no dieron resuliados favorables, encontrandose, en los ca-
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sos de cauterizacién folicular y en las casiraciones unilaterales, que
siempre se producia la hiperluteinizacién ovdrica. En cuanto a los évu-
los, resultantes del tratamiento gonadotrépico y fertilizados por via in-
tratubaria, ningin animal mostré que sobre la gestacién previa al tra-
tamiento se hubiera realizado una nueva implantacién, aun, en los ca-
sos que se obtuvo sobrevivencia fetal. '

El mecanismo intimo de este efecto letal de la progesterona, como
lo plantean distintos autores, podria deberse a una accion sobre las es-
tructuras vasculares de la placenta que cxlteraria el intercambio embrio-
nario (2); & una perturbacién de los sistemas enzimdticos del trofoblas-
to (20-23); a una accién directa sobre el mismo embrién o feto (8); a
un desequilibrioc de la relacién progesterona-estrégenos (11-18), pero
el haber conseguido mantener la preniez al tratar animales castrados
con una mezcla de progesterona y alfa-estradiol en la proporcién 750:
1, hace pensar que, por lo menos en los animales castrados, este me-
canismo no ha jugado un papel principal. En cuanto al efecto letal, en
relacién a huevos de ovulaciones inducidas en animales preriados, pue-
de que sea una consecuencia de condiciones fisioldgicas inadecuadas
del trato reproductivo para que se realice la implantacién, en {orma si-
milar a lo ‘que ocurre cuando se transplaonian huevos que, en edad, no
corresponden a la fase secretoria del receptor (24). También, se podria
relacionar con el alto porceniaje de piomeiras, que otros autores obser-
van en la inseminacién intratubaria. (25), pero reduciendo al minimum
la contaminacion del material con que se colecta el semen e inyectando
en las trompas pequenos volumenes, de manera de no producir una
distensidon exagerada, los piometras solo se presentan en muy contados
casos (26), fuera, que en nuestra casuistica, no estdn incluidos los 6
animales en los que se observd esta complicacién.

SUMARIO

El exceso de progesterona y la hiverluteinizacién ovdrica al pare-
cer producen muerte embrionaria, no sélo en gestaciones que se inician
concomitantemente al exceso enddgenc o exdgeno, de progesterona, sino
iambién, en gestaciones que. existian desde antes de producirse la so-
bretasa hormonal.
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