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Gracias a la seleccion genética y a la mayor comprension de los mecanismos fisiologicos que
regulan la reproduccion, durante los ultimos veinte afios se ha observado un incremento en la productividad
de las cerdas (mas lechones por parto y mas partos por afio) la cual se acompafia de una mayor
produccién lactea. Sin embargo, el apetito de las cerdas no solo no ha aumentado sino que mas bien tiende
a disminuir, Esta situacién aumenta el riesgo de que se presente un déficit nutricional en las hembras
lactantes, especialmente en las cerdas primerizas, ya que éstas todavia no terminan su desarrollo corporal
y ademas poseen un apetito mas reducido que las cerdas adultas (Dourmad et al., 1988). Esto es
importante puesto que un déficit nutricional (moderado o severo) durante la lactacion puede disminuir el
desempefio reproductivo de las cerdas a corto plazo, y a largo plazo puede acortar la vida productiva de
éstas (Aherne y Kirkwood, 1985, Dourmad et al, 1994). Sin embargo, los mecanismos fisioldgicos
responsables del control nutricional de la reproduccion no estan definidos claramente (Prunier y Quesnel,
2000a,b). Los cambios en el nivel de alimentacion se acomparian de fluctuaciones en las concentraciones
circulantes de algunas hormonas (Hormona del Crecimiento o GH, Factor analogo a la insulina | o IGF-I,
insulina, leptina, cortisol, hormonas tiroidea) y metabolitos (glucosa, aminoacidos, acidos grasos libres o
AGL). Un déficit nutricional esta asociado generalmente a una elevacion en las concentraciones
plasmaticas de la hormona del crecimiento (GH), cortisol y de los acidos grasas libres (AGL), asi como a
una disminucién de insulina, del factor analogo a la insulina (IGF-l), tiroxina y de triyodotironina, en
numerosas especies incluida la especie porcina (cerdos en crecimiento: Buonomo y Baile, 1991; cerda
prepuber o ciclica: Booth et al., 1994, Barb et al., 1997b; cerda en lactacion: Schams et al., 1994; Quesnel
et al., 1998c). Todas estas hormonas son mediadores posibles en las interacciones entre la nutricion y la
reproduccion, de una parte porque sus concentraciones dependen del status metabdlico de los animales, y
de otra parte porque pueden modular la actividad del eje reproductivo (Hipotalamo-Hipéfisis-Ovarios),
gracias a que poseen receptores especificos sobre este eje.

Si bien las hormonas implicadas en la regulacion del metabolismo intermediario y de base
(triyodotironina o T3, tiroxina o T4 y cortisol) son mediadores posibles de las interacciones entre la nutricion
y la reproduccion (revisado por Prunier y Quesnel, 2000a), los resultados de diversos trabajos sugieren que
estas hormonas jugarian un rol mas bien permisivo que central en la cerda primipara o multipara en
lactacion (T3 y T4: Brendemuhl et al., 1987, Cabell y Esbenshade, 1990, cortisol: Messias de Braganca et
al., 1998; Guedes et al., 2001) asi como en la cerda ciclica (T3: Almeida et al., 2001; cortisol: Prunier et al.,
1993; Janssens et al,, 1995). La bibliografia disponible hasta la fecha sugiere que la influencia de ciertas
hormonas especialmente implicadas en la regulacién del metabolismo de los tejidos adiposo y muscular
(GH, IGF-l, insulina y leptina) sobre la funcién reproductiva, representan las pistas mas interesantes para
explicar la regulacion nutricional de la reproduccion. Este escrito se limitara a abordar los efectos de dichas
hormonas sobre la funcion reproductiva.

Cabe aclarar que si bien estas hormonas metabdlicas seran tratadas en este escrito por separado,
éstas interactuan entre si y, por lo tanto, los cambios en las concentraciones circulantes de una hormona en
particular pueden modificar la secrecion o los efectos fisiologicos de las otras hormonas implicadas en la
regulacion del metabolismo (Grafica 1).

Hormonas del eje somatotropo

En las especies domésticas, la importancia de las hormonas GH e IGF-l en la regulacion del
crecimiento y del metabolismo, sea energético o proteico, esta bien establecido (revisado por Breier, 1999).
Es necesario resaltar que, en condiciones de anabolismo, una elevacion en la concentracién sanguinea de
GH se acompafia de un aumento en la concentracion de IGF-I. Por el contrario, en situaciones catabdlicas,
la concentracion sanguinea de GH aumenta y la de IGF-I disminuye. Asi que es dificil separar los efectos
de estas hormonas sobre el crecimiento, el metabolismo y la funcion reproductiva.
GH. En general, el impacto de la GH sobre la funcién de reproduccién ha sido estudiado en hembras
tratadas con GH exdgena. Los diferentes trabajos muestran resultados contradictorios. La inyeccion diaria
de GH durante el ciclo estral induce la presencia de anestro en el 45% de las cerdas nuliparas tratadas
pero aumenta la tasa de ovulacion en las cerdas que si presentan estro después del tratamiento (Kirkwood
et al,, 1988; 1989). Este elevado porcentaje de cerdas que no presentan estro después de recibir un
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tratamiento con GH también fue observado por otros autores (Bryan et al., 1989; Gilbertson et al., 1991).
En estos trabajos, la administracién de GH induce un aumento en las concentraciones circulantes de GH y
de IGF-l, pero también de insulina y de glucosa. Este aumento indica un estado de resistencia a la insulina
en los animales tratados. A nivel ovarico, la colocacion de un implante que libera dosis bajas y constantes
de GH provoca un aumento en el numero de foliculos de tamafio medio (4 2 6 mm de diametro) sin afectar
el niumero de foliculos pequerios (1 a 3 mm de didametro) y una elevacién de las concentraciones séricas e
intrafoliculares de IGF-I (Echterkamp et al., 1994). Estos resultados son similares a los obtenidos en otras
especies, como en la vaca (revision: Lucy et al., 2000; Gong, 2002) y en la oveja (Joyce et al., 1998; 2000)
tratadas con GH recombinante. Sin embargo, Guthrie et al. (1993) mostraron en cerdas prepuberes que la
expresion de un transgene que codifica para GH bovina inhibe la maduracion folicular inducida por la
aplicacion de gonadotropinas. En resumen, la aplicacion de GH puede estimular o inhibir in vivo la funcién
reproductiva. Estos resultados contradictorios podrian deberse a la duracion del tratamiento, la dosis
utilizada asi como al estado fisiolégico y metabdlico de los animales en los diferentes experimentos. Los
efectos positivos de la aplicacién de GH sobre la foliculogénesis podrian estar ligados, al menos en parte, al
aumento en las concentraciones de IGF-I, mientras que los efectos negativos podrian deberse al estado de
resistencia a la insulina inducido por el tratamiento, si es que éste se desarrolla también a nivel ovarico.
IGF-l. La restriccion alimenticia global (protéinas + energia) disminuye las concentraciones plasmaticas de
IGF-1 en la cerda prepuber (Booth et al., 1994; 1996), ciclica (Louveau et al., 2000) o en lactacion (Zak et
al., 1997a; Van den Brand et al, 2001). Esta disminucidon en las concentraciones de IGF-l esta
generalmente asociada a una alteracion de la foliculogénesis o de la tasa ovulatoria en la cerda, la vaca y la
oveja (revisiones: Spicer y Echternkamp, 1995; Monget y Martin, 1997). En la cerda, por ejemplo, se ha
demostrado que una restriccién alimenticia global durante la lactacion induce simultaneamente una
disminucion en las concentraciones plasmaticas y foliculares de IGF-l y un decremento en el numero de
foliculos (de 3 a 5 mm de diametro) al momento del destete y dos dias después (Quesnel et al., 1998b).
Asimismo, se ha demostrado en numerosas especies de mamiferos (Hadais et al., 1985; Hammond et al.,
1993) que las hormonas IGF-| e insulina actian en sinergia con la FSH (hormona foliculo estimulante) para
estimular la esteroidogénesis, la mitogénesis y la induccion de receptores de LH a nivel ovarico. Ademas, la
existencia de una correlacion positiva entre las concentraciones plasmaticas de IGF-l y de LH durante la
lactacion fue establecida en la cerda lactante (Pettigrew y Tokach, 1993; Van den Brand et al., 2000b). A
nivel del sistema nervioso central, estudios in vitro han mostrado que IGF-I estimula la secrecion de GnRH
en fragmentos de eminencia media de rata (Hiney et al., 1891) y disminuye la sensibilidad de las células
hipofisiarias al retrocontrol negativo del estradiol en primates (Monget y Martin, 1997). Estos resultados
sugieren que la disminucién en las concentraciones de IGF-| inducidas por un déficit nutricional altera la
foliculogénesis por un efecto directo a nivel ovarico o potencialmente alterando la secrecién de LH.

Insulina

En la cerda adulta, la existencia de una correlacién positiva entre las concentraciones de insulina y la
frecuencia de pulsos de LH (hormona luteinizante) sugiere que la insulina podria estar implicada en el
reinicio de la actividad reproductiva después del destete (Tokach et al., 1992a; Quesnel et al., 1998b). En
la cerda ciclica, la aplicacién de inyeccicnes de insulina durante la fase folicular aumenta la tasa de
ovulacion (Cox et al., 1987). Dichas inyecciones disminuyeron la atresia en los foliculos de tamafio mediano
(3 a 6 mm de diametro) y aumentaron la cantidad intrafolicular de estradiol 17 beta (Matamoros et al.,
1990). En cerdas a las cuales se les provoco diabetes mediante un tratamiento farmacolégico (aplicacion
de estreptomicina), la actividad ovarica normal pudo ser mantenida mediante la inyeccion cotidiana de
insulina. La interrupcién del tratamiento con insulina redujo el diametro folicular y la produccion de estradiol
y aumenté el nimero de foliculos atrésicos (Meurer et al., 1991; Cox et al., 1994; Edwards et al., 1996).
Estos efectos se acomparian por lo general de un aumento en las concentraciones plasmaticas de IGF-I.
Sin embargo, solo la insulina disminuye el proceso de apoptosis en las células de la granulosa. Estos
resultados confirman entonces los efectos directos de insulina e IGF-1 sobre los foliculos ovaricos porcinos
y sugieren que la accién protectora de insulina contra la atresia es independiente de IGF-l (Cox et al.,
1997). Los efectos positives de la insulina sobre la tasa de ovulacion pueden ser imitados por un aporte
energético elevado (Cox et al., 1987; Beltranena et al., 1991). Estos efectos no son siempre acompafiados
de un aumento en las concentraciones circulantes de las hormonas FSH y LH.

Cabe resaltar, sin embarge, que la aplicacion de insulina exdgena no siempre se traduce en un aumento en
el desemperio reproductivo de las cerdas. Asi, las inyecciones repetidas de insulina al final de la lactacion
en cerdas primerizas sometidas a una restriccion alimenticia no influenciaron ni el intervalo destete-estro ni
la tasa ovulatoria, a pesar de que éstas provocaron un incremento significativo en las concentraciones
plasmaticas de insulina (Quesnel y Prunier, 1998). Asimismo, aumentar la insulinémia y la glicemia en
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cerdas primiparas mediante una dieta rica en almidon no afecta la actividad reproductiva subsecuente,
independientemente de que el nivel de alimentacion sea alto o bajo (Van den Brand et al, 2000a). La
ausencia de efectos de la aplicacion de insulina sobre la actividad reproductiva sugiere que la influencia de
esta hormona sobre la reproduccién podria depender del estado metabdlico de las cerdas.

Leptina

Si bien la mayoria de los trabajos realizados con esta hormona han buscado establecer el rol de leptina en
la regulacion del apetito a nivel de sistema nervioso central, la amplia distribucién de sus receptores permite
suponer que esta hormona tiene efectos fisiologicos muy diversos en las especies estudiadas. En el cerdo,
se han localizado receptores especificos para leptina en el hipotadlamo, tejido adiposo, pancreas y los
ovarios (Lin et al., 2000). Diversos estudios han mostrado la existencia de una relacion entre la secrecion
de leptina y la funcién reproductiva, especialmente en roedores y en humanos sometidos a ayuno, o en el
caso de obesidad. La ausencia de secrecion de leptina esta asociada a un pobre desarrollo de los tejidos
reproductivos (utero, ovarios) y a la presencia de infertilidad en los ratones obesos modificados
geneticamente (ratones ob/ob). La inyecciéon de leptina en estos animales aumenta la secrecion de LH,
aumenta el peso de los ovarios y del Utero, estimula la secrecion de estradiol en las hembras y restablece
la fertilidad tanto en machos como en hembras (Barash et al., 1996; Chehab et al., 1996; 1997; Mounzih et
al.,, 1997). Asimismo, una cantidad minima de leptina parece ser necesaria para mantener los ciclos
menstruales en la mujer (Licinio, 1997; Tataranni et al., 1997). Los datos disponibles sobre la secrecién de
leptina y la funcién reproductiva en cerdos son, en cambio, bastante mas limitados y muestran resultados
mucho menos espectaculares que los observados en roedores. In vitro, la leptina aumenta la secrecion de
LH de las células hipofisiarias de cerdas prepuberes (Barb et al., 1997a). In vivo, por el contrario, el ayuno
durante 28 horas reduce los niveles circulantes de leptina pero no afecta la secrecion pulsatil de LH y un
deficit en glucosa provocado experimentalmente inhibe la secrecion pulsati de LH sin modificar la
leptinémia (Barb et al., 2001a,b).Estos resultados sugieren que los efectos de un déficit energético sobre
LH son independientes de las concentraciones de leptina. Sin embargo, en la cerda lactante se reporto la
existencia de una correlacion positiva entre las concentraciones de leptina y la secrecion de LH al final de la
lactacion (Mao et al., 1999). A nivel ovarico, la leptina, a concentraciones fisiologicas, inhibe la secrecion de
hormonas esteroideas inducida por la aplicacién de insulina e IGF-1 en las células foliculares mantenidas
en cultivo (Spicer y Francisco, 1998). Se han obtenido resultados similares in vitro en humanos y en
roedores (Duggal et al., 2000; Greisen et al., 2000; Kikuchi et al., 2001). Asi que, al parecer, la leptina
puede tener efectos positivos sobre el complejo hipotalamo-hipofisis, pero también efectos negativos
directos en los ovarios.

Interaccion entre el déficit nutricional y la movilizaciéon de reservas corporales durante la lactacién
asi como sus consecuencias metabdlicas y reproductivas.

Durante la lactacién, las cerdas son generalmente alimentadas a voluntad. Sin embargo, en las cerdas altas
productoras (=2 8 kg de leche/dia), la ingestién voluntaria de alimento no es suficiente para cubrir los
requerimientos nutricionales ligados a la produccion de leche, especialmente en cerdas primerizas
(revisado por Dourmad 1988; Dourmad et al., 1994). Las cerdas tienen entonces que movilizar sus
reservas corporales para complementar el suministro de los nutrimentos demandados para la produccién
de leche. La movilizacion de las reservas corporales depende de la amplitud y de la naturaleza del déficit
nutricional. Sin embargo, es interesante resaltar que aun si el déficit es solamente energético, las cerdas
movilizan sus reservas proteicas de manera sistematica (Etienne et al., 1985; 1989). Esto se debe al hecho
de que, desde un punto de vista metabdlico, los tejidos adiposo y proteico forman una sola unidad de
reserva energética en el organismo. Si el déficit nutricional es ligero, las pérdidas de reservas corporales
son reducidas y consideradas como un fenémeno inevitable y generalmente no tienen ninguna
consecuencia sobre su desempefio productivo. Un déficit moderado o severo, en cambio, acentta la
movilizacion de las reservas corporales y, consecuentemente, la perdida de peso corporal. Lo anterior es
importante ya que una pérdida acentuada de tejido proteico (King, 1987) o de tejido adiposo (Whittemore y
Morgan, 1990) puede prolongar el intervalo destete estro. La importancia relativa del tejido muscular y del
tejido adiposo, en la influencia de las reservas corporales sobre el estro después del destete, es
controversial. King (1987) estableci6é una serie de ecuaciones de prediccion entre el intervalo destete estro
y la cantidad de reservas corporales y a partir de éstas concluye que son las reservas proteicas
(movilizacion y/o masa al destete) las que juegan un papel preponderante en el alargamiento del intervalo
destete estro, principalmente en las cerdas primerizas. Los resultados del trabajo de Charrete et al (1995)
conducen a la misma conclusion. Al contrario, otros autores le conceden a las reservas lipidicas un rol
central (Reese et al.,, 1984; Whittemore y Morgan, 1990). De cualquier forma, las cerdas que sufren una
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restriccion alimenticia durante la lactacion tienen que efectuar una serie de ajustes metabélicos y
enddcrinos para facilitar la movilizacién de sus reservas corporales y disminuir el usc de glucosa a nivel
periférico. Estos ajustes incluyen un aumento en las concentraciones circulantes de GH y de AGL (Quesnel
et al, 1998) y una disminucion en las concentraciones de insulina e IGF-I (Mejia-Guadarrama et al., 2002).
Los resultados de este ultimo trabajo muestran que a pesar de que un déficit proteico durante la lactacion
provoca una pérdida elevada de tejido magro (cerdas restringidas: -4 kg vs -2 kg en las hembras control),
éste no afecta la duracion del intervalo destete estro (5 dias en promedio), contrariamente a lo reportado
por otros autores (King y Williams, 1984; Brendemuhl et al., 1987, Jones y Stahly, 1999a,b). Para explicar
esta diferencia y en vista de que las cerdas utilizadas en nuestro experimento tenian un peso corporal
relativamente elevado al inicio de la lactacién (210 kg vs 150 a 180 kg en los trabajos recién citados),
nosotros sugerimos que la mayor cantidad de reservas corporales de esas hembras habia jugado un rol
protector contra los efectos del déficit proteico. De acuerdo con esta hipotesis, los resultados de un
experimento subsecuente (Mejia-Guadarrama et al., 2003) mostraron que el racionamiento proteico durante
la lactacion induce un retraso en el retorno a estro después del destete y una disminucion en las
concentraciones plasmaticas de IGF-| en las cerdas que pesan entre 170 y 190 kg al inicio de la lactacion,
pero no en las cerdas racionadas con un peso corporal superior a los 220 kg. La restriccion proteica
también provocéd una disminucion en la tasa ovulatoria, la cual fue atenuada en las cerdas mas pesadas.
Asi, estos resultados muestran que un peso vivo elevado (y consecuentemente una cantidad de reservas
corporales importante al inicio de la lactacion) puede minimizar los efectos negativos de un déficit proteico
sobre la funcion reproductiva de las cerdas. Este efecto protector podria estar asociade a una menor
alteracién en el estado metabdlico de las cerdas “pesadas”, el cual fue ilustrado por la ausencia de
diferencias en las concentraciones circulantes de IGF-1 entre las cerdas “pesadas” restringidas en proteinas
y las hembras “ligeras” con un consumo proteico adecuado.

Conclusion,

Para hacer frente a un déficit nutricional durante la lactacion, la cerda con una alta produccién lactea se ve
obligada a movilizar sus reservas corporales y a realizar una serie de ajustes endocrinos y metabdlicos.
Estos eventos pueden repercutir negativamente sobre el reinicio de la actividad reproductiva después del
destete (intervalo destete estro y/o tasa ovulatoria), a corto plazo, y sobre la duracion de la vida productiva
de la hembra, a largo plazo. Diversos trabajos han sugerido que las fluctuaciones en las concentraciones
circulantes de las hormonas metabdlicas GH, IGF-l, insulina y leptina, observadas durante un deficit
nutricional, podrian explicar, al menos en parte, la influencia negativa de éste sobre el gje reproductivo. Sin
embargo, el hecho de que estas hormonas interactien entre si dificulta la interpretacion de los resultados y
sugiere que la importancia relativa de un cambio en las concentraciones circulantes de una hormona en
particular depende de la magnitud y la direccion de los cambios en las concentraciones de las otras
hormonas implicadas en la regulacion del metabolismo (Grafica 2). Finalmente, la evidencia reciente de que
el estado de las reservas corporales al inicio de la lactacion puede modular el impacto del déficit proteico
sobre el metabolismo y sobre la funcién reproductiva después del destete, complica aun mas el
esclarecimiento de los mecanismos fisioldgicos implicados en la regulacién nutricional de los eventos
reproductivos.
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Grafica 1. Esquema simplificado mostrando las relaciones entre las hormonas GH, IGF-|, insulina y leptina
en cerdos alimentados adecuadamente. Las flechas continuas indican un efecto sobre la secrecion de la
hormeona. Las flechas interrumpidas indican un efecto sobre las acciones metabdlicas de las ofras
hormonas. Las flechas gruesas indican el impacto del status metabdlico sobre los componentes del eje

reproductivo.
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Grafica 2. Esquema simplificado mostrando los cambios en las relaciones entre las hormonas metabadlicas
en cerdos sometidos a una restriccidn alimenticia. Las flechas interrumpidas indican un efecto atenuado
sobre las acciones metabdlicas de las otras hormonas. La equis indica que la regulacién reciproca de la
secrecion de las hormonas del eje somatotropo esta interrumpida y el signo de interrogacion que no hay

informacién al respecto.
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