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´´I give her all my love, 

That's all I do 

And if you saw my love 

You'd love her too, 

I love her….  

…A love like ours 

Could never die 

As long as 

I have you near me...´´  

 

John Lennon y Paul McCartney 
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RESUMEN 
 

 En roedores se ha demostrado que metabolitos de la progesterona (P4) con 

grupo 3α-hydroxy reducen la respuesta de estrés o ansiedad, mientras que la 

suspensión de tratamientos con P4 la aumenta. En ovinos el destete abrupto puede 

provocar una respuesta de estrés en la madre y en la cría. Además, los ovinos son 

altamente gregarios, por lo que el test de aislamiento social (TAS o test de open-

field) genera una marcada respuesta de estrés. Los objetivos de esta Tesis fueron 

determinar si el tratamiento con niveles luteales de P4 reduce la respuesta de estrés al 

destete, y si la suspensión del tratamiento con P4 aumenta la respuesta de estrés al 

TAS en ovejas. Para ello se realizaron 2 experimentos. En el primero se determinó si 

el tratamiento con niveles luteales de P4 reduce la respuesta de estrés al destete en 

ovejas en anestro. Dado que no podemos descartar un posible efecto de la P4 sobre el 

desarrollo de los corderos a través de posibles diferencias en la producción de leche 

entre los grupos, un objetivo complementario fue realizado para determinar si el 

tratamiento con P4 afecta la producción y composición de la leche las ovejas, y el 

peso de sus corderos. Se realizaron 2 estudios; en el Estudio 1, 7 ovejas fueron 

tratadas con dispositivos liberadores de P4 (CIDR, 0,3 g de progesterona) durante 32 

días (grupo E1E1-P4), y ocho ovejas quedaron sin tratamiento (grupo E1E1-C). Se 

registró el peso de los corderos durante el tratamiento con P4. Se destetaron los 

corderos a los 59 días posparto (Día: 0), y se registraron los principales 

comportamientos antes y después del destete realizando registros cada 10 min.  Se 

determinaron las proteínas totales, albúmina y globulinas séricas de las ovejas antes y 

después del destete. En el Estudio 2, se determinó la producción y composición de 

leche en dos grupos, uno de 6 ovejas tratadas con P4 durante 16 días (grupo E1E2-

P4) y otro de 5 ovejas sin tratamiento (grupo E1E2-C). El peso de los corderos 

aumentó con el tiempo (P=0,001) de igual manera en ambos grupos. El porcentaje de 

observaciones en que cada oveja costeó en el Día 0 fue mayor en el grupo E1E1-C 

que en el grupo E1E1-P4 (P=0,0007). De manera similar, el porcentaje de 

observaciones en que cada oveja vocalizó en el Día 0 fue mayor en el grupo E1E1-C 

que en el grupo E1E1-P4 (P=0,04). El porcentaje de observaciones en que las ovejas 

E1E1-P4 fueron registradas echadas no cambió del Día 0 al Día 1, sin embargo 

aumentó en las ovejas E1E1-C. La concentración de proteínas totales no cambió en 

las ovejas E1E1-P4 del Día 0 al Día 3, y disminuyó en las ovejas E1E1-C (P=0,04). 

La concentración de globulinas fue mayor en las ovejas E1E1-P4 en el Día 3 que las 

ovejas E1E1-C (P=0,0008). En el Estudio 2, no hubo diferencias entre grupos en la 

producción y composición de leche. El objetivo del Experimento 2 fue determinar si 

la suspensión del tratamiento con P4 aumenta la respuesta de estrés al TAS en ovejas 

en anestro. Se utilizaron 20 borregas, 10 tratadas con CIDRs durante 13 días (grupo 

E2-SP4), y las otras 10 sin tratamiento (grupo E2- SP4C). El grupo E2-SP4C fue 

sometido al TAS a las 24 h del retiro de los CIDRs. Las borregas fueron aisladas 

individualmente durante 10 minutos en un área novedosa, y se registraron las 

actividades de los animales mediante dos cámaras de video. Se obtuvieron muestras 

de sangre por venopunción yugular antes y después del TAS, y se determinó la 

concentración de cortisol, la glucemia y la concentración de P4. Se registraron las 

frecuencias cardiaca (FC) y respiratoria (FR), y las temperaturas superficiales y 

rectal. A partir de los videos, se registraron los comportamientos durante el TAS. Las 

borregas E2-SP4 tendieron a aumentar más la concentración de cortisol al TAS que 

las borregas E2- SP4C (P= 0,07), y a tener una mayor área bajo la curva que las 



 

x 

 

borregas E2- SP4C (P= 0,08). No hubo diferencias entre los grupos en la variación 

de la glucemia y P4, ni en la FC, FR, temperaturas y comportamientos registrados. 

En conclusión, el tratamiento con P4 redujo la respuesta de estrés al destete en ovejas 

en anestro, y encontramos indicios de que la disminución de la concentración de P4 

genera una mayor respuesta de estrés al TAS en borregas en anestro. 
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SUMMARY 

 Has been reported in rodents that the metabolites containing 3α-hydroxyl 

group generates by progesterone (P4) treatments, may reduces the stress response 

and anxiety, while P4 withdrawal may increase these responses. Abrupt weaning 

may provoke stress response in the ewe and the lamb. On the other hand, sheep are 

gregarious thus isolation from the flock provokes a stress response.  The aim of the 

Thesis was to determine if administration of luteal levels of P4 reduces the stress 

response of ewes to abrupt weaning of the lambs, and P4 withdrawal increases the 

stress response to isolation in hogget. Thus, we performed 2 experiments. In the 

Experiment 1 the aim was to determine if P4 administration reduces the behavioural 

and physiological responses of ewes to abrupt weaning of the lambs. However, we 

could not discard a possible effect of P4 on lamb development through ewes’ milk 

production, so our complementary aim was to determine if P4 treatment affects milk 

yield and composition of ewes, and the body weight of their lambs. In Experiment 1, 

we performed two trials, in Trial 1, seven ewes received a P4 treatment during 32 

days (group E1E1-P4), and eight ewes remained as an untreated control (group 

E1E1-C). Body weight of the lambs was recorded during P4 treatment. Lambs were 

weaned at 59 days (Day: 0). The main behaviours of the ewes before and after 

weaning were recorded using 10 min scan sampling. The ewes’ serum total protein, 

albumin and globulin concentrations were measured before and after weaning the 

lambs. In Trial 2, milk yield and composition were determined in two different 

groups of six ewes treated with P4 (group E1E2-P4) during 16 days and five 

untreated controls (group E1E2-C). Body weight of lambs increased with time 

(P=0.001) in both groups, and did not differ. The percentage of observations in 

which the ewes were observed pacing on Day 0 was greater in E1E1-C group than 

E1E1-P4 group (P=0.0007). Similarly, the percentage of observations in which the 

ewes were recorded vocalizing on Day 0 was greater in E1E1-C group than E1E1-P4 

group (P=0.04). The percentage of observations in which E1E1-C ewes were 

recorded lying did not change from Day 0 to Day 1, however it increased in E1E1-P4 

ewes. Total serum protein concentration did not change in E1E1-P4 ewes from Day 0 

to Day 3, and there was a decrease in E1E1-C ewes (P=0.04). Serum globulin 

concentration was greater in E1E1-P4 ewes on Day 3 than E1E1-C ewes (P=0.0008). 

In Trial 2, there were no differences between groups in milk yield and composition. 

In the Experiment 2, the aim was to determine if P4 withdrawal increases the stress 

response to isolation in anestrous ewes. We used 20 hogget, being 10 were treated 

with CIDRs (group E2-P4) during 13 days (group E2-SP4), and 10 hogget remained 

as an untreated control (grup E2-SP4C). The E2-SP4 group was submitted to 

isolation stress test (IST) 24 h after P4 withdrawal. The hogget were individually 

isolated in a novel place during 10 min. We recorded the activities of the animals by 

two cameras. Hogget were bled via jugular venipuncture before and after IST, and 

we measured cortisol, glycaemia, and P4 concentration. We recorded heart rate (HR), 

respiration rate (RR), and superficial and rectal temperature. From the videos we 

recorded the behaviours during IST. The E2-SP4 hogget tended to presented greater 

variation in cortisol concentration after isolation stress than E2-SP4C hoggets 

(P=0.07), and to presented greater area under curve than E2-SP4C hoggets (P=0.08). 

There were not differences between groups in the glycaemia and P4 concentration, 

HR, RR, temperatures and behaviours recorded. In conclusion, P4 administration 

reduces the stress response of ewe to abrupt weaning of the lambs, and we found 
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evidence that P4 withdrawal increase stress response to isolation in anestrous 

hoggets. 
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Hasta el momento esta Tesis ha generado un artículo científico: 

 

Freitas-de-Melo A,  Banchero G,  Hötzel MJ, Damián JP, Ungerfeld R. Progesterone 

administration reduces the behavioural and physiological responses of ewes to abrupt 

weaning of the lambs. Aceptado el 11 de marzo de 2013 en Animal. (Anexo 1). 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Progesterona y respuesta de estrés 

 

En roedores se ha demostrado que metabolitos de la progesterona (P4) con 

grupo 3α-hydroxy, llamados de metabolitos neuroactivos (allopregnanolona y 

pregnanolona), reducen la respuesta de estrés o ansiedad, mientras que la suspensión 

de tratamientos con P4 la aumenta. La mayoría de los trabajos que determinaron los 

efectos del tratamiento con P4 (revisión: Barbaccia et al. 1998; ratones: Reddy et al. 

2005; Ducharme et al. 2010; ratas: Heinsbroek et al. 1988; Bitran et al. 1993; Gomez 

et al. 2002) o de la suspensión del mismo (ratas: Gallo & Smith, 1993; Löfgren et al. 

2006; 2009; meriones: Starkey & Bridges, 2010) sobre la respuesta de estrés o 

ansiedad, fueron realizados en roedores, no existiendo hasta la fecha trabajos en 

rumiantes que lo hayan estudiado in vivo. Si bien Viérin & Bouissou (2001) 

determinaron que las ovejas gestantes, caracterizadas por presentar altas 

concentraciones de P4, tienen menor respuesta de estrés al test de aislamiento social 

(TAS) que las ovejas vacías, los resultados no permitieron adjudicarle dicho efecto a 

la P4. Orihuela et al. (2002) no encontraron diferencia en la respuesta del estrés del 

transporte entre ovejas en diestro y ovejas proestro, aunque en este caso tampoco se 

aísla el efecto de la P4. Por último, Magri et al. (2013) determinó el efecto de un 

tratamiento con P4 y de la suspensión del mismo sobre la reactividad del animal, 

pero no evaluaron la respuesta de estrés. Por lo tanto, los mecanismos por los cuales 

la P4 o sus metabolitos reducen la respuesta de estrés continúan bajo estudio. 

 

1.1.1. Acciones genómicas y no genómicas  

 

Las P4 actúa vía mecanismos genómicos a partir de la unión a receptores 

intracelulares induciendo cambios en la expresión de los genes, lo que estimula o 

inhibe la transcripción génica y la síntesis de proteínas, y genera la respuesta celular 

(Schumacher et al. 1999); este mecanismo es de respuesta lenta, pudiendo demorar 

desde minutos hasta días (McEwen, 1991; Rupprecht et al. 1996; Lösel et al. 2003). 

En contraste, la P4 y sus metabolitos neuroactivos actúan de forma no genómica a 

partir de la unión a receptores ionotrópicos en el sisteman nervioso central (SNC), 

estos receptores son miembros de la superfamilia de canales iónicos que regulan la 

neurotransmisión rápida; promoviendo cambios inmediatos en el orden de los 

milisegundos a segundos (Lambert et al. 2009; King, 2012). Por lo tanto, la P4 puede 

actuar en la reducción de la respuesta de estrés tanto a través de mecanismos 

genómicos cómo no genómicos. 

 

1.1.2.   Metabolización de la progesterona hasta sus metabolitos neuroactivos 

 

Los principales mecanismos determinados por los cuales la P4 reduce la 

respuesta de estrés, o la disminución brusca de P4 genera efectos ansiogénicos son 

explicados a partir de los metabolitos neuroactivos de la P4.  Por ello, es importante 

describir de manera sucinta el proceso de metabolización de la P4 hasta estos 

metabolitos neuroactivos, porque influyen en la respuesta de estrés.  

 

La metabolización de la P4 hasta sus metabolitos neuroactivos se lleva a cabo 

en dos tipos de reacciones (Figura 1): (I) reducción del anillo A, a través de las 
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enzimas 5α y β redutasas, generando como productos 5α o 5β pregnanediona  

[también llamadas de 5α o 5β dihidroprogesterona (DHP)]; (II) los productos de la 

primera reacción son reducidos reversiblemente por la 3α y 3β-hidroxiesteroide 

dihidrogenasas (3α y 3β HSD), formando los isómeros pregananolonas (Wood & 

Gower, 2010), siendo los neuroactivos aquellos con grupo 3α-hydroxy, la 

allopregnanolona y pregnanolona. La metabolización de la P4 hasta sus metabolitos 

neuroactivos ocurre principalmente en el hígado (Pluchino et al, 2009), pero también 

puede ocurrir en los riñones, en los pulmones (Piccinato, 2008) y en el cerebro 

(Compagnone & Mellon, 2000).   

 
Figura 1. Metabolización de la progesterona hasta las pregnanolonas (Adaptado de 

Compagnone & Mellon, 2000). Flechas simples y dobles representan reacciones 

irreversibles y reversibles respectivamente. DHP: dihidroprogesterona; HSD: 

hidroxiesteroide dihidrogenasas; THP: tetrahidroprogesterone.  

 

1.2. Estrés 

 

El primero en introducir el concepto de estrés en la literatura científica fue 

Selye, definiendo el estrés como una respuesta no especifica del organismo a un 

estimulo dañino (Pacák et al. 1998; Koolhaas et al. 2011). Por otro lado, Cannon 

(1929) definió como homeostasis los procesos fisiológicos coordinados que 

mantienen constante el estado del organismo. A diferencia de Selye, Cannon nunca 

utilizó el término estrés, y destacó que las respuestas que se desencadenan para 

mantener la homeostasis sirven para que el animal responda a través del sistema de 

emergencia de ¨lucha o huída¨ (Pacák & Palkovits, 2001). En este sentido, Sapolsky 

(2004) define estrés como “un estado de desbalance homeostático”.  

 

Por otro lado, el estrés también involucra aspectos cognitivos y perceptivos. 

Weiss (1972) planteó que las respuestas del organismo a los estímulos que 

desequilibran la homeostasis varían de acuerdo al grado en que estos estímulos 

puedan ser predichos y controlados. Busch & Hayward (2009) afirman que el estrés 

es dependiente de la percepción individual, y que permite focalizar la energía para  

enfrentarse a un estímulo de corto plazo que desequilibra la homeostasis. Por otro 

lado, si este estimulo es de largo plazo reduce la inversión en cortejo, defensa 
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territorial, reproducción, crecimiento y/o en el sistema inmune. En este contexto 

general, el estrés considera aspectos perceptivos y cognitivos en asociación a las 

respuestas fisiológicas y comportamentales (Koolhaas et al. 2011) a la hora de 

responder a estímulos que amenazan a la homeostasis. 

 

1.2.1. Estresores 
 

El termino estresor es un neologismo de Selye (1974) para definir el agente 

capaz de desencadenar la respuesta de estrés. Un estresor puede ser clasificado de 

acuerdo a su naturaleza en cuatro categorías: 1) físicos (por ejemplo, frío, calor, 

radiación intensa, ruido y vibración); 2) sicológicos (afectan el proceso emocional, 

resultando en ansiedad, miedo o frustración); 3) sociales (por ejemplo, agresión y 

dominancia, aislamiento del grupo e interacción aversiva con el humano); y 4) 

metabólicos (por ejemplo, ejercicio físico, hemorragia, hipoglucemia) (Pacák & 

Palkovits, 2001). Además, los estresores pueden variar en intensidad y tiempo de 

duración, pudiendo ser agudos (exposición de corta duración) o crónicos (exposición 

prolongada en el tiempo) (Pacák & Palkovits, 2001). El tipo de estresor condiciona la 

magnitud y/o tipo de  respuesta de estrés (aguda o crónica) (Griffen, 1989), por lo 

que es relevante identificar el estresor cuando se estudia la respuesta de estrés. 

 

1.2.2. Respuesta de estrés 

 

 Cuando un individuo percibe un estresor ocurre la activación simultánea de 

dos respuestas: la del sistema nervioso autónomo simpático (SNAS), y la 

neuroendocrina. La del sistema simpático es la más rápida, o sea, la que produce 

efectos casi inmediatamente (en segundos a minutos) de expuesto al estresor. Sin 

embargo, en comparación con la respuesta del SNAS, la respuesta neuroendocrina 

presenta efectos más sostenidos en el tiempo (minutos a horas), y juntas producen 

cambios fisiológicos y comportamentales (Johnson et al. 1992) que ayudan al 

organismo a adaptarse y responder al estresor. La magnitud de estas respuestas puede 

depender de factores como raza, edad, sexo (Griffin, 1989), balance energético, 

experiencia previa, temperamento y percepción del estresor por parte del individuo 

(McEwen & Wingfield, 2003; Early et al. 2010). 

 

1.2.2.1. Respuesta del sistema simpático 

 

A partir de una acción nerviosa directa, cuando el SNAS es estimulado se 

liberan los neurotransmisores adrenalina y noradrenalina en el espacio sináptico de 

neuronas pos-ganglionares, también llamadas de sinapsis adrenérgicas. La adrenalina 

y noradrenalina se unen a los tipos de receptores pos-sinápticos β1, β2 y α 

estimulando o inhibiendo la actividad de los órganos en los que se expresan. La 

adrenalina y noradrenalina, también llamadas de catecolaminas, son liberadas al 

torrente sanguíneo a partir de las neuronas pos-ganglionares presentes en la medula 

adrenal de las glándulas adrenales. La circulación de las catecolaminas en el torrente 

sanguíneo complementa la acción nerviosa directa, actuando de manera más amplia y 

prolongada en los órganos blancos. De manera general, los efectos generados por las 

catecolamintas son: aumento de la frecuencia cardiaca (FC) y respiratoria (FR), de la 

temperatura y de la glucogenólisis, midriasis, vasodilatación de la musculatura 

esquelética y vasoconstricción periférica (Moberg, 2000; White & Porth, 2000; 

(Cunningham, 2008) (Figura 2). También, se producen cambios comportamentales a 

través de la activación de zonas del SNC como el hipocampo, la amígdala y el 
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hipotálamo, lo que aumenta el estado de alerta, vigilancia y excitación, e inhibe 

zonas cognitivas del cortex (Sabban, 2010). Todos estos cambios contribuyen para 

que el animal pueda responder a través del sistema de emergencia de ¨lucha o huída¨ 

propuesto por Cannon (Pacák & Palkovits, 2001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Activación del sistema nervioso autónomo simpático y algunas de sus 

respuestas (adaptado de Cunningham, 2008). 

 

1.2.2.2. Respuesta neuroendocrina  

 

La respuesta neuroendocrina comienza con la activación del eje hipotálamo-

hipofisiario-adrenal (HHA): el hipotálamo libera la hormona liberadora de 

corticotropina (CRH) y argenina vasopresina (AVP), las que estimulan la liberación 

de la hormona adrenocorticotrófica (ACTH) por parte de la adenohipófisis (Matteri 

et al. 2000). La ACTH llega por el torrente sanguíneo a la glándula adrenal, se une a 

receptores localizados en la corteza, donde estimula la secreción y liberación de 

glucocorticoides, siendo los principales el cortisol y la corticosterona (Johnson et al. 

1992; Engelmann et al. 2004) (Figura 3). Los glucocorticoides estimulan la 

gluconeogénesis, la lipólisis y el catabolismo de las proteínas, elevando la glucemia 

y proporcionando energía para que el organismo pueda responder al estresor 

(Kudielka & Kirschbaum, 2007). Además, los glucocorticoides aumentan la 

perfusión cerebral, la utilización de glucosa, la presión arterial y el rendimiento 

cardíaco (Sapolsky et al. 2000). Los glucocorticoides también pueden provorar 

linfopenia y neutrofilia, y un cambio neto de leucofilia (Griffen, 1989), generando 

una mayor susceptibilidad a enfermedades a partir de la reducción de la inmunidad 

humoral (Griffen, 1989). Los glucocorticoides promueven cambios 

comportamentales como la reducción de la expresión del comportamiento sexual, así 

Sistema Nervioso 
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Medula de la adrenal

Epinefrina, Norepinefrina
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como del apetito (Sapolsk et al. 2000; Maniam & Morris, 2012). Todos estos 

cambios fisiológicos y comportamentales finalizan con la inactivación del eje HHA a 

través de una retroalimentación negativa, donde los glucocorticoides inhiben la 

secreción de CRH, AVP y ACTH (Matteri et al. 2000).  

 
Figura 3. Respuesta Neuroendocrina de estrés. ACTH: hormona 

adrenocorticotrófica; AVP: argenina vasopresina; CRH: hormona liberadora 

corticotropina. Flechas continuas: estimulación; flechas discontinuas: inhibición 

(Adaptado de Matteri et al. 2000).   

 

1.2.3. Indicadores de estrés 

  

Dado que la respuesta de estrés genera cambios fisiológicos y 

comportamentales, es posible utilizar estos cambios como indicadores para 

determinar la presencia o la magnitud de la respuesta de estrés. En ovinos, se ha 

utilizado ampliamente el incremento en la concentración de cortisol como indicador 

de la activación de la respuesta neuroendocrina de estrés. Por ejemplo, se reportó que 

existe un aumento de la concentración de cortisol en ovejas luego del destete (Pérez-

León et al. 2006) o en carneros luego del aislamiento social (Parrott et al. 1987). La 

concentración de glucosa en sangre también se ha utilizado como indicador de estrés, 

observándose un aumento de la glucemia en ovejas luego del TAS (Al-Qarawi & 

Badreldin, 2005). En ovinos, el aumento en la FC (Von Borrel et al. 2007), FR y 

temperatura también son usados para determinar la magnitud o presencia de la 

respuesta de estrés. Por ejemplo en ovejas ocurre un aumento de la FC y de la 

temperatura después del TAS  (da Costa et al. 2004; Pedernera-Romano et al. 2010), 

y en carneros se produce un aumento de la FR durante la electroeyaculación (Damián 

y Ungerfeld, 2011). A su vez, los cambios en la concentración de proteínas séricas, 

como proteínas totales, albúmina y globulinas, son considerados indicadores de 

estrés en rumiantes. Por ejemplo, luego del TAS y restricción de movimiento ocurre 

una disminución en la concentración de proteínas totales en corderos (Apple et al. 
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1993). También en novillos y toros luego del transporte se observa un aumento de las 

proteínas totales, albúmina y globulinas (Galyean et al. 1981; Early et al. 2011); y en 

vacas luego del destete aumenta la concentración de proteínas totales y disminuyeran 

la de albúmina (Ungerfeld et al. 2011). Además, los cambios en el comportamiento 

como el aumento de movimientos, vocalizaciones, micción y defecación y la 

reducción del consumo de alimento y rumia (Romeyer & Bouissou, 1992; Bouissou 

& Vandenheede, 1995; Cockram et al. 1993) son frecuentemente usados como 

indicadores de estrés en ovinos. También, se ha visto que el transporte provoca un 

aumento en la concentración sérica de P4 en ovejas en anestro (Dobson et al. 1999). 

En síntesis, utilizar diferentes tipos de indicadores de estrés  (Bath, 1998; Möstl & 

Palme, 2002) es conveniente, ya que la respuesta de estrés varía de acuerdo a la 

especie y tipo de estresor aplicado.  

 

1.3. Acciones de la progesterona y de sus metabolitos neuroactivos en la 

reducción de la respuesta de estrés 

 

La P4 atraviesa fácilmente la barrera hematocefalica pudiendo alterar la 

excitabilidad neuronal en el SNC al antagonizar receptores de neurotransmisores 

serotoninérgicos e inhibir receptores nicotínicos (Valera et al. 1992; Wu et al. 2000), 

además de presentar una baja afinidad a los receptores neuronales inhibitorios 

GABAA y glicina (Wu et al. 1990). En este sentido, la P4 promueve efectos 

inhibitorios o reduce efectos excitatorios en el SNC. Adicionalmente, a partir de la 

P4 se generan metabolitos en sangre, entre ellos la DHP y pregnanolonas (ovejas: 

Seamark, 1969; ratas: Corpechot et al. 1993), que también atraviesan la barrera 

hematoencefálica (Pluchino et al. 2009). La P4 y/o la DHP también pueden ser 

metabolizadas en el cerebro hasta allopregnanolona y pregnanolona (Compagnone & 

Mellon, 2000). De esa manera,  los metabolitos neuroactivos de la P4 alcanzan 

concentraciones elevadas en el cerebro (ratas: Purdy et al. 1991; Paul & Purdy, 

1992). Una vez en el SNC, la allopregnanolona y la pregnanolona también pueden 

unirse a receptores de neurotransmisores, estimulando receptores de 

neurotransmisores inhibitórios,  como el ácido γ- aminobutiricoA (GABAA) y la 

glicina, o inhibiendo receptores de neurotransmisores excitatorios, como de la 

nicotina, la serotonina y el N-metil-D-aspartato (Bullock et al. 1997; Jiang et al. 

2006; Kaura et al. 2007; Sedlácek et al. 2008). Por lo tanto, la allopregnanolona y la 

pregnanolona pueden reducir la excitabilidad neuronal en el SNC a partir de la 

interacción con receptores de neurotranmisores. En este sentido, la afinidad y efectos 

de los metabolitos de la P4 sobre el receptor GABAA fueron los más estudiados entre 

los receptores mencionados (Wang, 2011). La alloapregnanolona y pregnanolona 

presentan alta afinidad por el receptor GABAA, receptor inhibitorio encontrado en la 

mayoría de las neuronas del SNC de los mamíferos (Olsen & Tobin, 1990), 

modulando positivamente de manera alostérica el mismo (Lambert et al. 2009). Esta 

acción modula preferencialmente la apertura de canales de Cl
-
, lo que resulta en una 

hiperpolarización de la célula, pudiendo generar efectos ansiolítico, sedativo y/o 

analgésico (Akk et al. 2007). En síntesis, la P4 podría reducir la respuesta de estrés, 

disminuyendo la percepción del estresor a través de un efecto ansiolítico.  

 

La acción clásica de la P4 sobre receptores intracelulares podría estar 

relacionada a efectos en la reducción de la respuesta de estrés, pero este mecanismo 

todavía no está bien establecido en la literatura. Algunas evidencias utilizando 

ratones knock-out para receptores intracelulares P4 indican que la reducción de la 
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respuesta de estrés o de la ansiedad podría no requerir una acción directa de la P4 

sobre los receptores P4 aunque en dichos animales se observó una mayor 

sensibilidad a la P4 (Reddy et al. 2005). Además, Bitran et al. (1995) utilizando ratas 

pre-tratadas con antagonista del receptor de P4, no encontraron afectados los efectos 

de la P4 en la reducción de la respuesta de estrés. Sin embargo, otros estudios 

realizados en ratas plantean la existencia de este efecto directo de la P4 o de la DHP 

sobre los receptores de P4 (Auger & Forbes-Lorman, 2008; Miryala et al. 2011; 

Hassell et al. 2011; Uphouse et al. 2013; Uphouse & Hiegel, 2013), ya que los 

metabolitos neuroactivos de la P4 no se unen a los receptores de P4 (Smith et al. 

1974). En este sentido, la P4 podría estar actuando sobre sus receptores intracelulares 

en el cerebro, ya que los mismos se encuentran expresados en zonas del cerebro 

como la amígdala y los núcleos del lecho de la estría terminal (Brinton et al. 2008), 

áreas relacionadas con la respuesta de estrés, miedo o ansiedad (Walker et al. 2003). 

Por lo tanto, la P4 o la DHP podrían actuar directamente en estos receptores 

intracelulares reduciendo la respuesta de estrés. Sin embargo, hay que considerar que 

en algunos de estos trabajos que especulan con la existencia de una acción directa de 

la P4 o DHP, utilizaron como indicador de estrés la frecuencia de lordosis (Miryala 

et al. 2011; Hassell et al. 2011; Uphouse et al. 2013; Uphouse & Hiegel, 2013), 

comportamiento indicativo de receptividad sexual. En este sentido, es necesario 

considerar que los receptores de P4 están fuertemente involucrados en la 

manifestación de comportamientos sexuales (Blaustein, 2008). 

 

 Por otro lado, la P4 también podría reducir la respuesta de estrés vía unión a 

los receptores de glucocorticoides, ya que presenta afinidad por los mismos (Zhang 

et al. 2007), impidiendo o reduciendo la acción de la corticosterona y/o del cortisol. 

 

En estudios in vitro utilizando tejido provenientes del SNC ovino se ha 

observado que los metabolitos neuroactivos de la P4 poseen alta afinidad por el 

receptor GABAA (Crossley et al. 2000; 2003) lo que sugiere un posible mecanismo 

de acción por el que la P4 genera los efectos ansiolíticos en ovinos. Más aún, en ratas 

machos se determinó que la allopregananolona reduce la expresión de RNAm de 

CRH y AVP, de ACTH y glucocorticoides (Patchev et al. 1994; 1996; Brunton et al. 

2009) y consecuentemente la respuesta comportamental indicadora de estrés (Bitran 

et al. 1995). A su vez, la AVP tiene acción en el area septal del cerebro, zona 

relacionada con la manifestación de la ansiedad (Caldwell et al. 2008), y dado que la 

P4 reduce la expresión de RNAm de AVP podría resultar en una disminución del 

despliegue de comportamientos relacionados con la ansiedad. Por lo tanto, los 

efectos generales de estos metabolitos de la P4 son la reducción de la respuesta 

neuroendocrina y comportamental indicadoras de estrés.  

 

En la Figura 4 se propone un posible modelo para explicar los mecanismos 

por los que la P4 mitiga la respuesta de estrés 
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Figura 4. Mecanismos planteados a través de los que la P4 mitiga la respuesta de 

estrés. ACTH: hormona adrenocorticotrófica; AVP: argenina vasopresina; CRH: 

hormona liberadora corticotropina; DHP: dihidroprogesterona; GABAA: ácido γ- 

aminobutiricoA; RP4: receptor de progesterona. 

 

1.4. Suspensión del tratamiento con progesterona y respuesta de estrés 

 

Durante el síndrome premenstrual de las mujeres se manifiestan 

comportamientos relacionados con la ansiedad, por lo que se han realizado trabajos 

tomando como modelo a los roedores para estudiar los efectos de la disminución 

brusca de la P4 (Smith et al. 2007). En este modelo, la aparición de ansiedad 

frecuentemente es explicada en función de cambios en los niveles de metabolitos 

neuroactivos de la P4. La suspensión brusca de los tratamientos crónicos de estos 

metabolitos (o vía tratamiento con P4), así como la de otros compuestos capaces de 

activar alostéricamente el receptor GABAA (benzodiazepinicos, barbitúricos y 

etanol), se asocian con la aparición de manifestaciones de ansiedad y en casos 

extremos, con convulsiones (McCaslin & Morgan, 1988; Buck et al. 1991). En este 

modelo antes mencionado, se utiliza la P4 en lugar de sus metabolitos ya que la P4 

atraviesa fácilmente la barrera hematoencefalica y puede ser metabolizada en el 

cerebro hasta la producción de sus metabolitos neuroactivos (Karavolas & Hodges, 

1991; Compagnone & Mellon, 2000). Por lo tanto, es relativamente más fácil lograr 

la disminución de la concentración de los metabolitos neuroactivos de la P4 en el 

cerebro a partir de la suspensión de un tratamiento con P4 que la del tratamiento 

directo con sus metabolitos neuroactivos.  
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Se ha demostrado que el tratamiento crónico con P4 seguido de la suspensión 

del mismo genera un aumento en la expresión de subunidades α4 y δ del receptor 

GABA (Sundstrom-Poromaa et al. 2002; Smith et al. 1998), lo que provoca una 

reducción neta de la potencialidad inhibitoria del GABAA en el SNC (Smith et al. 

2007). En este sentido, el animal queda más susceptible a estímulos del medio 

(estresores) y por consiguiente la respuesta de estrés podría desencadenarse más 

fácilmente o con mayor intensidad. 

 

1.5. Modelo experimental: ovino 

 

Dado que en esta tesis se utiliza como modelo experimental el ovino es 

necesario revisar algunos aspectos básicos de su fisiología reproductiva, centrándose 

sobre aquellos vinculados a la secreción de P4. 

 

1.5.1. Ciclo estral y ciclicidad: aspectos generales 

 

Las ovejas de razas originarias de zonas de latitudes altas son poliéstricas 

estacionales. En general, la estación reproductiva es durante el otoño e invierno y el 

período de anestro (ausencia de ciclicidad) estacional durante primavera y verano 

(Rawlings & Bartlewski, 2007), aunque el período exacto y la duración del anestro 

varían de acuerdo a la raza y del lugar donde fue seleccionada. Generalmente ocurre 

un período de anestro durante el posparto temprano y en el periodo de lactación 

(Arroyo et al. 2009). Durante la estación reproductiva las ovejas presentan el ciclo 

estral con un intervalo entre estros de 14 a 19 días, pudiendo variar de acuerdo a la 

raza y la edad (Goodman & Inskeep, 2006).  

 

El ciclo estral puede ser dividido en dos fases, la folicular y la luteal. La fase 

folicular tiene una duración aproximada de 4 días, y se caracteriza por el hecho de 

que la concentración sérica de estrógenos (E2) predomina sobre la de P4; la fase 

luteal (de duración media de 12 días) tiene un predominio sérico de la P4 sobre los 

E2 (Senger, 1999). Se considera como día 0 del ciclo estral el comienzo de la 

manifestación del celo, momento en que las concentraciones de P4 son basales y las 

de E2 son máximas. Las altas concentraciones de E2 estimulan la secreción de 

hormona luteinizante (LH), produciendo un aumento muy marcado de esta que 

finaliza con la ovulación (Goodman & Inskeep, 2006). 

 

1.5.1.1.  Fase luteal: secreción y concentración de progesterona sérica 

 

Luego de la ovulación, a partir de los restos del folículo que ovuló se 

producen una serie de cambios estructurales y funcionales que conducen a la 

formación de un CL funcional, capaz de producir y secretar P4. Estos cambios son 

inducidos principalmente por la LH, citoquinas, factores angiogénicos y vasoactivos 

(Skarzynsk et al. 2008). Se produce una reorganización de la composición celular en 

la que las células de la teca pasan a ser células luteales pequeñas, y las células de la 

granulosa pasan a ser células luteales grandes, tipos de celulares capaces de producir 

y secretar grandes cantidades de P4 (Smith et al. 1994). En estas células se produce 

una neovascularización y un cambio en la expresión de enzimas y receptores, que 

posibilitan el aumento en la transformación de colesterol a P4, y disminución del 

pasaje de P4 a E2 (Smith et al. 1994; Niswender et al. 2000; Stocco et al. 2007).  
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El patrón general de secreción de P4 es bastante similar entre razas ovinas, 

aunque puede variar de acuerdo al momento de la estación reproductiva (Wheeler & 

Land, 1977). Las células del CL secretan P4 en concentraciones basales en los 

primeros días del ciclo estral, y estas concentraciones aumentan gradualmente entre 

los días 3 y 11, cuando alcanza el valor máximo  (Figura 5) (Bartlewski et al. 1999).  

 

1.5.1.2. Final de la fase luteal: luteólisis y disminución de la concentración de 

progesterona sérica 

 

La lutéolisis se caracteriza por la pérdida de la capacidad de sintetizar y 

secretar P4 (luteólisis funcional) y cambios en el tejido que compone el CL 

(luteólisis estructural) (Juengel et al. 1993; Meidan et al. 1999). En ovejas, la 

luteólisis comienza entre el día 12 o 13 del ciclo estral, y se completa alrededor del 

día 14. Durante la luteólisis hay una disminución progresiva de la concentración 

sérica de P4, hasta llegar a niveles basales hacia el fin del ciclo estral (Figura 5).  

 

La prostaglandina F2α (PGF2α) es una hormona liberada por el endometrio al 

final de la fase luteal (Stouffer, 2006) que produce la luteólisis mediante el aumento 

en la cantidad de algunos factores locales en el CL, como oxido nítrico, citoquinas y 

endotelina-1 (Skarzynski et al. 2008). Durante la fase luteal, la P4 genera una 

reducción en la expresión de los receptores de P4, de E2 y de oxitocina en el 

endometrio (Hunter, 1991). En la fase luteal tardía, dada la reducción en la cantidad 

de los receptores de P4 durante la fase luteal, hay una disminución del efecto 

negativo de la P4 sobre la síntesis de los receptores de P4, y de los receptores de E2 y 

oxitocina. Además, durante la fase luteal, la P4 estimula la síntesis de fosfolípidos en 

el endometrio, los que son la principal fuente de acido araquidónico, precursor de las 

prostaglandinas (Eggleston et al. 1990). Alrededor del día 12 del ciclo crece una 

onda de desarrollo folicular, con lo que ocurre un aumento de las concentraciones 

séricas de E2, estimulando la producción de receptores de oxitocina en el 

endometrio. En este contexto, la oxitocina de origen neurohipofisario se une a sus 

receptores en el endometrio, estimulando la producción de PGF2α. La PGF2α llega 

al CL a través de la arteria ovárica, y estimula la secreción de oxitocina luteal, y ésta 

estimula un aumento de la síntesis de PGF2α por el endometrio. Como a su vez la 

PGF2α induce la luteolisis, este proceso de retroalimentación positiva finaliza con la 

lisis total del CL (McCracken et al. 1999).  

 
Figura 5. Concentración sérica de progesterona en ciclo estral ovino (Tomado de 

Bartlewski et al.1999). 
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1.5.1.3.  Fisiología del anestro: anestro estacional, posparto y lactacional 

 

El período en el que no hay actividad cíclica es conocido como anestro (Rosa 

& Bryant, 2003). En ovejas, el anestro estacional es determinado fundamentalmente 

por influencia del fotoperíodo: la disminución de la cantidad de horas diarias de luz 

determina el final del anestro y por tanto el comienzo de la ciclicidad (Legan 

&Winans, 1981). Los efectos del fotoperíodo están mediados por la melatonina, 

hormona secretada por la glándula pineal durante las horas de oscuridad (Malpaux, 

2006). Por tanto, el aumento o la disminución en la cantidad de horas en que se 

secreta esta hormona es la forma de vincular los cambios fotoperiódicos con los 

cambios fisiológicos. Al aumentar la cantidad de horas de luz se reduce la cantidad 

de horas en que se secreta melatonina, provocando que la respuesta a los E2 del eje 

hipotálamo-hipofisario pase a ser negativa. Este proceso hace que disminuya la 

frecuencia de pulsos de LH, evitando que se desencadene el pico de LH y la 

ovulación (Legan & Karsch, 1980). Por esto, durante el período de anestro hay una 

baja pulsatilidad de LH, que determina aumentos pequeños y esporádicos en la 

secreción de E2 (Martin, 1984). Si bien en el ovario continua habiendo ondas de 

desarrollo folicular, el tamaño máximo alcanzado por los folículos dominantes y la 

duración de la onda es menor que en una oveja ciclando (Bartlewski et al. 1998). 

 

Además del anestro estacional, hay un periodo de anestro en el posparto 

temprano, tiempo correspondiente al retorno del funcionamiento del eje hipotálamo-

hipofisario materno, que estuvo bloqueado durante la gestación por acción de la P4 

que determinó una baja pulsatilidad de LH durante este periodo (Rubianes & 

Ungerfeld, 2002).  

 

Además, de acuerdo a Schirar et al. (1990), el amamantamiento inhibe la 

frecuencia de secreción pulsátil de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), 

y por tanto de LH, lo que determina el anestro lactacional.  Se demostró en ovejas 

que experimentalmente paren en otoño, que las ovejas que siguen amamantando 

presentan un anestro más prolongado que las ovejas destetadas (Schirar et al. 1989; 

Mandiki et al. 1989), demostrando que la lactación  per se inhibe la ciclicidad. En 

condiciones naturales, las ovejas originarias de latitudes altas paren en primavera, 

por lo que los anestros estacional, posparto y lactacional se superponen (Arroyo et al. 

2009).  

 

En resumen, los diferentes tipos de anestros mencionados a partir de 

diferentes mecanismos impiden que se produzca un pico de LH y por consiguiente la 

ovulación y formación de un CL funcional. En consecuencia, los niveles de P4 y E2 

se mantienen en concentraciones basales durante el anestro. 

 

1.6. Administración de progesterona: dispositivo intravaginal CIDR y 

concentración de progesterona sérica 
 

El CIDR (Controlled Internal Drug Release, Pfizer, Auckland, NZ) es un 

dispositivo intravaginal de elastómero de silicona impregnado con 0,3 g de P4, 

comúnmente utilizado en ovejas para sincronizar los celos durante la estación 

reproductiva (Wheaton et al. 1993). Al utilizar un CIDR en una oveja, se inicia una 

liberación progresiva de P4 (molécula igual a la natural, que por lo tanto puede ser 
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metabolizada de igual manera), la que se mantiene en concentraciones luteales por lo 

menos a lo largo de 14 días (Hamra et al. 1986).  

 

Las ovejas tratadas con un CIDR durante 14 días presentan un perfil de 

concentración de P4 sérica similar al registrado durante una fase luteal. Las dos 

principales diferencias están en la dinámica del aumento y de la disminución de las 

concentraciones séricas de P4 que se producen al insertar o al remover un CIDR. Al 

insertar los CIDRs, el aumento de las concentraciones séricas de P4 ocurre de 

manera más rápida que en una fase luteal, alcanzando un pico de P4 a las dos horas 

de insertado (Ainsworth & Downey, 1986). Luego del pico inicial, los niveles de P4 

decrecen paulatinamente (Ainsworth & Downey, 1986) (Figura 6). Al remover un 

CIDR después de 12-14 días de tratamiento se observa una reducción brusca de la 

concentración de P4 sérica, llegando a concentraciones basales a la hora (Vilariño et 

al. 2010; Ainsworth & Downey, 1986), proceso que en una fase luteal lleva 

aproximadamente 3 días (Bartlewski et al. 1999). 

 

En síntesis, el CIDR es una manera práctica y efectiva de realizar un 

tratamiento sostenido con P4 en hembras ovinas, permitiendo la circulación de esta 

hormona en concentraciones séricas similares a las luteales, y sin la necesidad de 

administraciones frecuentes. Además, la P4 impregnada en un CIDR sigue el mismo  

proceso de metabolización que la secretada por el propio animal.  

 
 

Figura 6. Concentración sérica de progesterona en ovejas ovarectomizadas antes, 

durante, y después del tratamiento con CIDR por 14 días (Modificado de Ainsworth 

& Downey, 1986). 
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1.7. Desafíos estresantes 

 

Para estudiar los efectos del tratamiento con P4 o de la suspensión del mismo sobre 

la respuesta de estrés en ovejas en anestro, se utilizaron como modelos dos 

situaciones estresantes el destete y el TAS. 

 

1.7.1 Destete 
 

Luego del parto la oveja desarrolla selectivamente un fuerte vínculo con su 

cría (Poindron et al. 2006), el que disminuye gradualmente a lo largo del periodo de 

lactación y termina con el destete espontáneo del cordero, el que ocurre a los 4 a 5 

meses de edad (Arnold et al. 1979; Lynch et al. 1992). Según Weary et al. (2008), el 

destete se caracteriza por la ruptura del vínculo madre cría, el reemplazo de leche por 

comida sólida y la independencia social de la cría. Para Arnold et al. (1979) la 

producción de leche de las ovejas es uno de los principales factores que determinan 

la edad del destete natural de sus corderos. Hinch et al. (1987) determinaron que la 

distancia oveja-cordero aumenta con el aumento de la edad del cordero, al mismo 

tiempo la cría queda más tiempo separada de la madre a medida que se va 

familiarizando y adaptándo a la ingestión de alimentos sólidos (Weary et al. 2008). 

La edad del destete natural puede variar de acuerdo a la situación nutricional de las 

ovejas, factor que afecta principalmente la producción de leche por parte de la madre 

(Berger, 1979).  El destete natural involucra cambios sociales, fisiológicos y 

comportamentales en la madre y en la cría, generando un proceso gradual de 

separación. 

 

La edad del destete artificial varía de acuerdo al objetivo del establecimiento 

de producción ovina. Según Napolitano et al. (2008), los establecimientos de 

producción lechera generalmente realizan un destete temprano, entre los 0 y 2 días de 

nacidos. En Uruguay hay un predominio de producción  ovina para lana y carne, 

siendo la edad del destete más tardía, variando entre 45 días y 4 meses. En este 

contexto, la remoción abrupta de los corderos antes de la edad del destete natural es 

una situación estresante para la oveja y para el cordero, la que produce respuestas 

fisiológicas y comportamentales indicadoras de estrés. Luego de la separación de su 

cordero, la oveja aumenta la frecuencia de vocalizaciones (Orgeur et al. 1998; 1999) 

y el tiempo que pasa parada, y reduce su tiempo echada y rumiando (Cockram et al. 

1993). Asimismo, el destete provoca cambios fisiológicos agudos indicadores de 

estrés en las ovejas, como el aumento en la concentración sérica de cortisol (Pérez-

León et al. 2006). Si bien hasta el momento no existen trabajos publicados en ovinos, 

en vacas, la concentración de albúmina sérica disminuye y de proteínas totales 

aumenta durante los primeros días luego del destete (Ungerfeld et al. 2011).  

 

El destete temprano de corderos, realizado a los 2 días, puede disminuir la 

respuesta de anticuerpos a un desafío antigénico (Napolitano et al. 1995). En 

concordancia, el destete abrupto de los corderos puede aumentar la susceptibilidad a 

enfermedades, siendo estos más susceptibles a contraer parásitos gastrointestinales 

(Orgeur et al. 1999). Por lo tanto, considerando que el destete es uno de los manejos 

más estresantes para la oveja, es importante desarrollar alternativas para disminuir 

estas repuestas. 
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1.7.2. Test de aislamiento social 

 

El TAS, conocido como “open field test”, fue originalmente desarrollado para 

ser utilizado en animales de laboratorio con el objetivo de determinar las respuestas 

de emoción, miedo y/o estrés (Archer, 1973). Según Hall (1934) es un medio para 

medir los cambios de la actividad simpática y la respuesta comportamental. Luego 

este test fue adaptado para rumiantes, incluyendo los ovinos (Zito et al. 1975; Torres-

Hernandez & William Hohenboken, 1979; Forkman et al. 2007). Como el ovino es 

una especie gregaria (Lynch, 1992) presenta una marcada respuesta de estrés al TAS.  

 

El TAS consiste en introducir al animal individualmente en un área 

desconocida (encerrada por paredes, con espacio para su libre locomoción) y aislarlo 

de otros animales por un determinado tiempo (Ferreira et al. 1992; Roemeyer & 

Boissou 1992; Pedernera-Romano et al. 2010). En ovinos, durante el TAS se han 

reportado cambios comportamentales que reflejan miedo, como un aumento en la 

frecuencia de vocalización, micción, defecación y locomoción, y una reducción en 

los comportamientos exploratorios (olfateos y lamidos) (Forkman et al. 2007). 

Además, en ovinos el TAS genera un aumento en la concentración de cortisol 

(Parrott et al. 1987), glucemia (Al-Qarawi & Badreldin, 2005), temperatura y 

frecuencia cardiaca y respiratoria (da Costa et al. 2004; Pedernera-Romano et al. 

2010; Damián, 2011). Dentro de este marco, el TAS puede ser utilizado en ovejas 

para determinar la magnitud de la respuesta de estrés a partir de cambios 

comportamentales y fisiológicas indicadores de estrés. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVO GENERALES 
 

2.1. Hipótesis general 

 

El tratamiento con niveles luteales de P4 en ovejas en anestro reduce la 

respuesta de estrés al destete, y la suspensión del tratamiento con P4 aumenta la 

respuesta de estrés al test de aislamiento social. 

 
2.2. Objetivo general 

 

Determinar si el tratamiento con niveles luteales de P4 reduce la respuesta de 

estrés al destete, y si la suspensión del tratamiento con P4 aumenta la respuesta de 

estrés al test de aislamiento social en ovejas en anestro. 
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3. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 
 

3.1. Estrategia general 

 

En esta Tesis se realizaron 2 experimentos en los que se utilizaron ovejas en 

anestro para evitar los posibles efectos de P4 y E2 endógenos. Esto permitió 

controlar los efectos producidos exclusivamente por el tratamiento exógeno con P4 o 

por la suspensión del mismo, y eliminar las posibles fluctuaciones en las 

concentraciones de P4 y E2, las que podrían interferir con las respuestas a estudiar.  

 

Se optó por utilizar CIDRs para realizar el tratamiento con P4 considerando 

que los mismos pueden liberar P4 en niveles luteales durante al menos 14 días sin 

necesidad de cambiar los dispositivos frecuentemente.  No se aplicaron dispositivos 

sin P4 en el grupo control porque no es posible obtener CIDRs sin P4 impregnada, y 

existe evidencia experimental de que los CIDRs usados aun pueden liberar P4 

(Ungerfeld, 2009). Para evitar diferencias en el manejo entre los grupos, todas las 

veces que se manejaron ovejas para insertar o retirar los CIDRs, las ovejas control 

recibieron el mismo manejo.  

 

Se utilizaron ovejas de raza Polwarth (Ideal) ya que es una raza caracterizada 

por su habilidad maternal y su alto gregarismo, lo que permitió asegurar que se 

obtendrían las respuestas de estrés al destete y al TAS.  

 

3.2. Experimento 1  

 

En este Experimentos se cambiaron los CIDRs con al menos de 14 días de 

intervalo para asegurar que se mantuvieron las concentraciones de P4 en niveles 

luteales. 

 

3.2.1. Estudio 1: 

  

Efectos del tratamiento con progesterona sobre las respuestas 

comportamentales y fisiológicas indicadoras de estrés al destete en ovejas  

 

Dado que no existían reportes en la literatura de trabajos en rumiantes 

relacionando el tratamiento con P4 y la respuesta de estrés, en este experimento se 

planteó aplicar un tratamiento crónico con P4, con duración de 32 días, iniciándose a 

los 30 días posparto, para así asegurar que si el tratamiento tenía efecto sobre la 

respuesta de estrés al destete este se manifestara en los registros. Se utilizaron ovejas 

posparto, por lo que se consideró el tiempo necesario para finalizar los procesos de 

involución uterina antes del inicio del tratamiento (Rubianes & Ungerfeld, 1993). 

Además, se consideró que el tiempo de tratamiento coincidiera con el momento en 

que el proceso de destete natural no estuviera muy avanzado, para así obtener una 

respuesta de estrés al destete; y que los corderos estuviesen suficientemente 

desarrollados para que luego de destetados pudiesen vivir y desarrollarse 

normalmente sin sus madres.  
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3.2.2. Estudio 2:  

 

Efectos del tratamiento con progesterona sobre la producción y composición de 

leche en ovejas 

 

El presente  estudio fue diseñado con el fin de determinar si existían 

diferencias provocadas por el tratamiento con P4 sobre la producción y composición 

de la leche. Se optó por un tratamiento con CIDRs con una duración de 16 días dado 

que el objetivo era solamente determinar si existían diferencias en la producción y 

composición de la leche entre ovejas tratadas y ovejas no tratadas. El primer ordeñe 

durante el tratamiento fue  realizado a los 9 días de iniciado el mismo, tiempo en que 

probablemente los posibles efectos de la P4 sobre la producción y composición de la 

leche pudiesen ser evidenciados. Con el fin de aumentar el período de registros 

durante el tratamiento, se realizaron dos ordeñes más durante el tratamiento con P4, a 

los 12 y 16 días. 

 

3.3. Experimento 2:  

Efectos de la suspensión del tratamiento con progesterona sobre la respuesta de 

estrés al test de aislamiento social en ovejas 
 

No existían trabajos previos en rumiantes en los que se hubiese evaluado la 

respuesta de estrés luego de la suspensión del tratamiento con P4. Se optó por un 

tratamiento durante un tiempo similar al de una fase luteal (13 días). Por otro lado, se 

utilizaron ovejas en anestro con el fin de evitar el aumento de los E2 y la 

manifestación de celo, con los cambios comportamentales que implica, al retirar los 

CIDRs. Dado que el aumento de E2 hubiera enmascarado los efectos generados de 

por sí solo por la suspensión del tratamiento con P4.  
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4. INTRODUCCIÓN, OBJETIVOS, RESULTADOS Y 

DISCUSIÓN EPERIMENTAL 

  

4.1. EXPERIMENTO 1: Efectos del tratamiento con progesterona 

sobre las respuestas comportamentales y fisiológicas indicadoras de estrés al 

destete en ovejas  

 
4.1.1. Introducción   

 

Destete, progesterona y respuesta de estrés 
 

En trabajos en roedores se ha demostrado que el tratamiento con P4 puede 

reducir la respuesta de estrés. Por otro lado, el destete artificial realizado antes de la 

edad de destete natural es una situación estresante para la oveja y para el cordero, y 

por tanto produce respuestas fisiológicas y comportamentales indicadoras de estrés. 

Dentro de este marco teórico, se propone que el tratamiento con P4 puede reducir la 

respuesta de estrés, pudiendo ser utilizado en la producción animal durante manejos 

estresantes como el destete. 

 

Progesterona y producción y composición de la leche 

 

De acuerdo a nuestro conocimiento no existen estudios publicados en ovinos 

que hayan determinado cómo el tratamiento con niveles luteales de P4 puede afectar 

la producción y/o la composición de la leche.  

 

Considerando que el tratamiento con P4 podría afectar la producción y 

composición de leche, y por consiguiente el estadio de desarrollo de los corderos y el 

tiempo de destete natural, estos posibles cambios podrían generar diferencias en la 

respuesta de estrés de ovejas al destete. 

 

En los pocos estudios reportados, se utilizaron progestágenos sintéticos o 

dosis supra fisiológicas de P4. Smith & Inskeep (1970) no encontraron efectos del 

tratamiento con progestágenos (medroxiprogesterona y acetato de flurogestona) 

sobre la producción de leche en ovejas. Por otro lado, Manalu et al. (2000) 

encontraron que ovejas lactantes superovuladas (y que por tanto producen una alta 

cantidad de P4) producen más leche que aquellas no tratadas. Más aún, McKusick et 

al. (2002) reportaron que las ovejas tratadas con dosis supra fisiológica de P4 

(provocada por un CL sumado al tratamiento con CIDRs) producen mayor 

producción de leche. Por tanto, es importante destacar posibles diferencias en la 

producción y composición de leche de acuerdo a la dosis de P4 utilizada, o en el 

período de lactación en que se realizó el tratamiento experimental. 

 

Por tanto, dada la falta de antecedentes específicos, para esta Tesis fue 

necesario estudiar si la P4 afecta la producción y composición de leche, y por lo 

tanto el desarrollo de los corderos.  
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4.1.2. Hipótesis específicas 

 

El tratamiento con niveles luteales de P4 disminuye las respuestas comportamentales 

y fisiológicas indicadoras de estrés al destete en ovejas en anestro.  

 

4.1.3. Objetivos específicos 

 

Determinar si el tratamiento con niveles luteales de P4  afecta: 

 

 Las respuestas comportamentales y fisiológicas al destete en ovejas en 

anestro. 

 

 La producción y composición de la leche así como el  peso de los corderos. 

 

4.1.4. Metodología general 

 

El estudio se realizó en la Estación Experimental La Estanzuela del Instituto 

Nacional de Investigación Agropecuaria (INIA), Uruguay (34º28’S), durante 

octubre-noviembre (período de anestro estacional). Se utilizaron 26 ovejas Polwarth 

multíparas de partos simples. Durante el experimento, las ovejas permanecieron 

pastoreando en pradera de trébol rojo y alfalfa con agua ad libtum. Se registró el sexo 

y el peso de los corderos al parto y se identificaron con una caravana para conocer la 

díada madre-cordero.  

 

4.1.4.1. Estudio 1: Efectos del tratamiento con progesterona sobre las respuestas 

comportamentales y fisiológicas indicadoras de estrés al destete en ovejas 

 

Se utilizaron 15 ovejas con un peso de 47,4 ± 1,6 kg (media ± EE), y una 

condición corporal de 1,9 ± 0,1 (escala 1 a 5, siendo 1=emaciada y 5=obeso; Russel 

et al. 1969). Las ovejas fueron adjudicadas a dos grupos experimentales homogéneos 

de acuerdo al día del parto cuando tenían entre 25 y 35 días posparto. A los 30 días 

posparto a 7 ovejas se les colocó un CIDR (E1E1-P4) quedando las 8 ovejas 

restantes  sin tratamiento (E1E1-C). Los CIDRs fueron cambiaron los días -19, -8 y 0 

(Día 0= destete). Las ovejas E1E1-C fueron manejadas de la misma manera que las 

E1E1-P4 durante las inserciones o retiradas de los CIDRs.  

 

El Día -5, los dos grupos de ovejas se trasladaron a dos encierros de 40 x 30 

m, separados entre sí por 15 m, en los que las ovejas pastaban en pradera de trébol 

rojo y alfalfa y tenían libre acceso a agua. El destete se realizó a las 06:30 h del Día 0 

(59 días posparto), momento que se separaron los corderos de las madres y se los 

alojó en encierros cerrados, sin contacto olfativo o auditivo con sus madres. 

 

Muestras sanguíneas 

 

Se obtuvieron muestras sanguíneas por venopunción de la yugular en los Días 

-35,-29,-23,-19,-13,-8,-4, 0 y 3. Las muestras se colectaron en tubos sin 

anticoagulante y se centrifugaron por 10 min a 1500xg. El suero obtenido fue 

congelado a -20ºC hasta su posterior análisis.  
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Registros comportamentales 

 

Cuatro observadores registraron los 8 diferentes comportamientos (Cuadro I) 

de cada oveja en cada grupo entre el Día -3 y el Día 3. Se realizaron observaciones 

tipo scan, cada 10 min durante 3 h en la mañana (7:30-10:30 h) y 3 h en la tarde 

(16:30-19:30h), totalizando 38 registros por día. Para facilitar los registros desde 

afuera de los potreros las ovejas fueron marcadas con diferentes colores en el cuerpo. 

Cada 10 min se registró durante 30 s la emisión de vocalizaciones  (muestreo  0/1; 

Lehner, 1996). Los días anteriores al destete (Días -1, -2 y -3), durante los mismos 

horarios se realizaron observaciones focales del grupo para registrar el número de 

veces en que las ovejas amamantaban a sus corderos. 

 

Cuadro I. Comportamientos registrados en las ovejas para evaluar los cambios 

comportamentales al destete.  

 

Comportamiento Descripción 

    Parada Posicionada con los miembros anteriores y posteriores 

extendidos  

    Echada Acostada en posición de descanso 

    Rumiando Regurgitando y remasticando el bolo de comida 

    Pastando Consumiendo pastura con la cabeza baja 

    Caminando Moviendo los miembros anteriores y posteriores con la 

cabeza baja o erecta 

    Costeando Moviendo se 1-2 m paralelamente al alambrado  

    Amamantando El cordero succionando el pezón de la ubre 

    Vocalizando Balando con la boca abierta o cerrada  

 

 

Progesterona sérica 

 

Se midió la P4 sérica de las muestras colectadas en los Días -35 y -29 para 

confirmar el anestro de todas las ovejas utilizadas (se consideró como concentración 

luteal >3,2nmol/L). Con el mismo propósito, se midió la P4 de las muestras 

obtenidas los Días -8 y 0 en el grupo E1E1-C. Se descartó una oveja de grupo E1E1-

C  porque no estaba en anestro, quedando 7 ovejas en este grupo. Además, se 

determinó la concentración sérica de P4 en las muestras colectadas en los Días -29 

(inmediatamente antes de insertar los CIDRs), -23, -19, -13, -8, -4, 0 y 3, para 

caracterizar el perfil generado por el tratamiento de las ovejas E1E1-P4. 
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Se determinó la P4 sérica en el Laboratorio de Técnicas Nucleares, Facultad 

de Veterinaria, Montevideo, Uruguay, utilizando un kit comercial de fase sólida 

(TKPG, Count-A-Count, Siemens, California, EUA). La sensibilidad analítica del 

ensayo fue de 0,25 nmol/L, y el coeficiente de variación intra-ensayo fue de 10,7%. 

 

Determinación de proteínas séricas 

 

Se determinó la concentración de proteínas totales y albúmina de los sueros 

colectados en los Días -4, 0 y 3, en el Área de Bioquímica a través de la técnica de 

Biuret y por un kit comercial (Bio-Systems, Barcelona, España), respectivamente. Se 

estimó la concentración sérica de globulinas a partir de la diferencia entre albúmina 

sérica y  proteínas séricas totales (Säkkinen et al. 2005) en los Días -4, 0 y 3.  

 

Peso de los corderos 
 

Los Días -29, -13, -4 y 0 se registró el peso de los corderos. 

 

4.1.4.2. Estudio 2: Efectos del tratamiento con progesterona sobre la producción 

y composición de leche en ovejas 

 

Se determinó la producción y la composición de la leche de 11 ovejas que 

parieron en el mismo periodo que las utilizadas en el Estudio I. Estas ovejas pesaron 

46,2 ± 1,7 kg, tuvieron una condición corporal de 2,02 ± 0,03, y fueron manejadas en 

las mismas condiciones de las del Estudio I. Cuando tenían entre 31 y 44 días 

posparto las ovejas fueron adjudicadas a dos grupos experimentales de acuerdo con 

la fecha de parto y peso inicial de la leche (1,35 ± 0,13 kg.d
-1

). Se colocaron CIDRs a 

partir de los 35 días posparto a 6 ovejas (grupo E1E2-C) por 16 días (cambiándolos 

en el Día 44 posparto), quedando otras 5 ovejas sin tratamiento (grupo E1E2-P4). 

Las ovejas E1E2-C se manejaron de la misma manera que las E1E2-P4 durante las 

inserciones o retiradas de los CIDRs. 

 

Producción y composición de la leche 

 

Los Días 24 y 35 posparto (antes del tratamiento con P4), y 44, 47 y 51 

posparto (durante el tratamiento con P4) se ordeñaron manualmente a todas las 

ovejas. La producción de leche fue estimada usando la técnica de ordeñe con 

oxitocina previamente validada por Sphor et al. (2011). Para ello las ovejas fueron 

separadas de sus corderos permaneciendo en corrales (con agua y fardo de alfalfa), y 

se les inyectó 5 UI de oxitocina (Hipofamina, Laboratorios Dispert, Montevideo, 

Uruguay). Inmediatamente se ordeñó a las ovejas hasta agotar la leche de las dos 

glándulas mamarias. A las 4 h se realizó un segundo ordeñe utilizando la misma 

técnica, y posteriormente se pesó la leche de cada oveja producida. Una vez 

finalizado el segundo ordeñe, las ovejas se juntaron nuevamente con sus corderos. Se 

calculó la producción de leche de acuerdo a  Doney et al. (1979) utilizando la 

cantidad total de leche obtenidos en el segundo ordeñe (correspondiente a 4 h de 

producción) y calculando la producción estimada para un periodo de 24 h. 

 

Para analizar la composición química de la leche se colectó una muestra de 

cada oveja (aproximadamente 40 mL) del segundo ordeñe, preservándola en 

Lactopol (2-Bromo-2-Nitropropano-1,3-diol) y congelándola inmediatamente, 
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manteniéndola a -20º hasta el análisis de la composición (grasa, proteína y lactosa). 

Los análisis de la composición de la leche se realizaron en el Laboratorio de Calidad 

de Leche de INIA La Estanzuela utilizando un equipo Lactoscan Milkanalyzer (Nova 

Zagora, Bulgaria).  

 

4.1.5. Análisis Estadístico 

 

Se calculó el porcentaje de observaciones en el que cada oveja realizó cada 

comportamiento, el que es presentado como media ± EE. Se comparó la frecuencia 

de amamantamiento por ANOVA. Las frecuencias de los otros comportamientos, el 

peso de los corderos, las proteínas séricas totales, albúmina y globulinas (Estudio I), 

y la producción y composición de leche (Estudio II) fueron comparadas entre los 

tratamientos con ANOVA para mediciones repetidas, utilizando el modelo mixto de 

SAS (2003; SAS Institute, Carolina del Norte, EUA). Para las variables del Estudio I, 

se incluyó el valor medio de los datos de todos los días anteriores al tratamiento con 

P4 en el modelo como covariable. El modelo incluyó los tratamientos (E1E1-P4 vs. 

E1E1-C y E1E2-P4 vs. E1E2-C), el tiempo, y la interacción entre los tratamientos y 

el tiempo como efectos fijos, y la oveja de cada grupo como un efecto al azar. Se 

hicieron las comparaciones Post-hoc con LSD. 

 

4.1.6. Resultados 

 

4.1.6.1. Estudio 1 

 

Determinación de progesterona durante el tratamiento 

 

Las concentraciones de P4 sérica de las ovejas E1E1-P4 durante el 

tratamiento fueron similares a los valores de una fase luteal normal (Figura 7).  
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Figura 7. Concentración de progesterona (media ± EE) en 7 ovejas tratadas con 

CIDR durante 32 días. Los CIDRs se insertaron el Día -29, y fueron cambiados los 

Días -19, -8 y 0 (Día 0: destete). 
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Peso de los corderos 

 

El peso de los corderos aumentó con el tiempo (P=0,001) de manera similar 

en ambos grupos (Figura 8). 
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Figura 8. Peso corporal (media ± EE) de corderos durante el tratamiento de sus 

madres con CIDR durante 29 días (--) o de madres no tratadas (-■-). El tiempo es 

en relación al día del destete (Día 0). Diferentes letras indican diferencias 

significativas entre los días (P<0,0001). 

 

Registros Comportamentales  

 

No hubo diferencia entre grupos en el porcentaje de observaciones en que las 

ovejas fueron observadas amamantando a sus corderos (8,8 ± 1,2 vs. 10,4 ± 0,4 % 

para las ovejas E1E1-P4 y E1E1-C respectivamente; P=0,11). 

 

No hubo efecto de grupo para ninguno de los comportamientos registrados, 

excepto para el comportamiento caminando. El porcentaje de observaciones en que 

se observaron las ovejas del grupo E1E1-P4 estaban caminando tendió a ser mayor 

que del grupo E1E1-C (P=0,09) (Figura 9C).  

 

Todos los otros comportamientos registrados cambiaron con el tiempo 

(P<0,01). El porcentaje de observaciones en que se observaron las ovejas paradas 

(Figura 9A) y caminando tendió a aumentar el Día 0 (P=0,1), y retornó a los valores 

iniciales el Día 3. El porcentaje de observaciones en que las ovejas estuvieron 

echadas (Figura 9B), pastando y rumiando (Figura 10A y B) disminuyeron en el Día 

0 (P=0,0001, y P=0,04 respectivamente). El porcentaje de observaciones en que se 

registraron las ovejas pastando, rumiando y echadas volvieron a los valores iniciales 

al Día 1 y 2 respectivamente.  

 

Hubo una interacción entre tratamiento y tiempo (P=0,03) para el 

comportamiento echada; lo que se explica por el hecho de que mientras no cambió el 

porcentaje de observaciones en que las ovejas E1E1-P4 estaban echadas del Día 0 al 

Día 1, este porcentaje si aumentó el porcentaje de observaciones en que las ovejas 

E1E1-C estuvieron echadas en el mismo período.  Se observó el comportamiento 

costeando solo en el Día 0 (Figura 11A), siendo mayor el porcentaje de 
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observaciones en las ovejas E1E1-C que en las E1E1-P4 (P=0,0007). En el Día 0 el 

porcentaje de vocalizaciones fue mayor en las ovejas E1E1-C que en las E1E1-P4 

(P=0,04; Figura 11B). 
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Figura 9. Frecuencia de registros (media ± EE) en que se observó cada oveja parada 

(A), echada (B) y caminando (C) antes y después del destete de ovejas tratadas con 

CIDR  durante 32 días (--) y de ovejas no tratadas (-■-). AD: periodo antes del 

destete que está representado por barras; el valor representado es la media de los tres 

días antes del destete (Día -3 al Día -1). El tiempo es en relación al destete (Día 0). 

Diferentes letras indican diferencias entre los días (P<0,02).   
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Figura 10. Frecuencia de registros (media ± EE) en que se observó cada oveja 

pastando (A)  y  rumiando (B) antes y después del destete de ovejas tratadas con 

CIDR durante 32 días (--) y de ovejas no tratadas (-■-). AD: período antes del 

destete que está representado por barras; el valor representado es la media de los tres 

días antes del destete (Día -3 al Día -1). El tiempo es en relación al destete (Día 0). 

Diferentes letras indican diferencias entre los días (P<0,01).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

26 

 

0

2

4

6

8

10

12

AD 0 1 2 3

C
o

st
ea

n
d

o
 (

%
)

Tiempo (d)

a
A)

a b a a

***

0

10

20

30

40

50

AD 0 1 2 3

V
o

ca
liz

an
d

o
 (%

)

Tiempo (d)

*
a

B)

a a ab

 
Figura 11. Frecuencia de registros (media ± EE) en que se observó cada oveja 

costeando (A) y vocalizando (B) antes y después del destete de ovejas tratadas con 

CIDR durante 32 días (--)  y de ovejas no tratadas (-■-). AD: periodo antes del 

destete; el valor representado es la media de los tres días antes del destete (Día -3 al 

Día -1). El tiempo es en relación al destete (Día 0). Diferentes letras indican 

diferencias entre los días (P<0,0001). Uno y tres asteriscos indican diferencias entre 

los grupos (P<0,05 y P<0,001 respectivamente). 

 

Proteínas séricas 

 

Las ovejas del grupo E1E1-P4 presentaron valores de proteínas séricas totales 

mayores (P=0,04) que el grupo E1E1-C. Hubo una interacción entre tratamiento y 

tiempo (P=0,05): mientras no hubo cambios en los valores de proteínas séricas 

totales en las ovejas E1E1-P4 del Día 0 al Día 3, estas disminuyeron en las ovejas 

E1E1-C (P=0,04). Al Día 3 fueron mayores en las ovejas E1E1-C que en las E1E1-

P4 (P=0,005) (Figura 12A).  

 

La concentración de albúmina y globulinas séricas cambió con el tiempo 

(P=0,0002 y P=0,001, respectivamente). La albúmina sérica presentó una tendencia 

para efecto de grupo y para interacción entre tratamiento y grupo (P=0,08 y P=0,1 

respectivamente; Figura 12B). Las ovejas E1E1-P4 presentaron mayores valores de 

globulinas séricas (P=0.002) que las ovejas E1E1-C. Hubo una interacción (P=0,01) 

entre tratamiento y tiempo para globulinas séricas, explicada por el hecho de que en 
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el Día 3 las ovejas E1E1-P4 presentaron mayores valores que las E1E1-C (P=0,0008; 

Figura 12C).  
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Figura 12. Concentraciones de proteínas séricas totales (A), albúmina (B) y 

globulinas (C) antes y después del destete de ovejas tratadas con CIDR durante 32 

días (barra gris) y de ovejas no tratadas (barra negra). El tiempo es en relación al 

destete (Día 0). Diferentes letras indican diferencias entre los días (P<0,0004). Dos y 

tres asteriscos indican diferencias entre los grupos (P<0,01 y P<0,001 

respectivamente). 
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4.1.6.2. Estudio 2 

 

No hubo diferencias entre los grupos en la producción de leche ni en los 

contenidos de proteína, grasa y lactosa (Figura 13A a D). La producción de leche 

disminuyó con el tiempo (P<0,0001) y todos los componentes de la leche analizados 

cambiaron a lo largo del tiempo (P<0,004). 
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Figura 13. Producción y composición de leche (media ± EE) en ovejas tratadas con 

CIDR  durante 16 días (--) y en ovejas no tratadas (-■-). Diferentes letras indican 

diferencias entre los días (P<0,005). 
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4.1.7. Discusión 

 

Los resultados obtenidos nos permiten confirmar nuestra hipótesis de que el 

tratamiento con P4 reduce las respuestas fisiológicas y comportamentales indicadoras 

de estrés al destete abrupto de la oveja. Las principales variables comportamentales 

(costear y vocalizar), y la mayoría de las variables fisiológicas (concentraciones de 

proteínas séricas totales y globulinas séricas) consideradas todas indicadoras de 

respuesta de estrés al destete en ovejas fueron disminuidas por el tratamiento con P4 

en relación a las controles. Estos resultados concuerdan con estudios previos 

realizados en roedores los que demostraron que el tratamiento con P4 reduce la 

respuesta de estrés o ansiedad (Barbaccia et al. 2001). Es importante considerar que 

estas diferencias fueron claramente detectadas a pesar de que en el experimento se 

utilizó un pequeño número de animales. El hecho de no haber encontrado efectos del 

tratamiento con P4 sobre la producción y composición de leche y peso de los 

corderos indica que las diferencias entre grupos en la respuesta de estrés al destete no 

es consecuencia de que el proceso de destete natural esté en diferentes estadios entre 

grupos, y que por lo tanto presenten diferentes intensidades en el vínculos madre-

cría. Por lo tanto, las diferencias entre grupos en las respuestas de estrés al destete es 

debido a un efecto directo de la P4. 

 

Por lo tanto nuestros resultados confirman la existencia de un efecto del 

tratamiento con P4 en la respuesta de las ovejas al destete abrupto. Aunque nuestros 

procedimientos experimentales no nos permiten concluir en relación a los 

mecanismos, podemos especular que la P4 es solamente un sustrato para la 

formación de las moléculas neuroactivas, los metabolitos que contienen el grupo 3α-

hydroxy (Lambert et al. 2009). Estos resultados abren una interesante alternativa para 

minimizar el efecto de manejos estresantes en animales de producción. 

 

  Destetar los corderos causó una reducción en la concentración de las 

proteínas séricas totales y en la concentración de las globulinas séricas en las ovejas, 

respuesta que fue reducida por el tratamiento con P4. Tal cual como se ha reportado 

en corderos después de un respuesta de estrés (Apple et al. 1993), las proteínas 

séricas totales se redujeron después del destete en las ovejas no tratadas  En nuestro 

estudio, la reducción en la concentración de las proteínas totales en las ovejas no 

tratadas después del destete, es explicada por la reducción en la concentración de las 

globulinas séricas. En este sentido, Napolitano et al. (1995) reportaron que la 

separación temprana, a los 2 días, de la madre disminuye el titulo de anticuerpos en 

corderos. Por tanto, teniendo en cuenta que los valores de globulinas séricas de las 

ovejas no tratadas indican un estado de hipoglobulinemia (valores normales= 3,1 - 

5,1 g/dL; Hearly & Falk, 1974), esto podría indicar un estado de inmuno-deficiencia 

(Allison, 2012). Dado que el destete es un manejo estresante puede dejar el animal 

más susceptible a enfermedades. Por ejemplo, en corderos recientemente destetados 

hay un aumento de la susceptibilidad a parasitosis gastrointestinales (Orgeur et al. 

1999). Por lo tanto, el tratamiento con P4 redujo la susceptibilidad a enfermedades de 

las ovejas después del destete. 

 

 De acuerdo con nuestro conocimiento esta es la primera caracterización 

completa de las respuestas comportamentales de las ovejas al destete. La respuesta 

general es similar a las previamente descriptas en ovejas (Napolitano et al. 2008) y 

vacas (Weary & Chua, 2000; Flower & Weary 2001; Ungerfeld et al. 2011). En 
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síntesis, se observó una rápida y marcada respuesta comportamental en el día del 

destete, seguido de un rápido retorno a los valores iníciales. El aumento en el 

porcentaje de observaciones en que las ovejas estuvieron costeando y vocalizando, y 

la reducción en el porcentaje de registros en que las ovejas estuvieron paradas puede 

estar relacionado con el hecho de que los balidos y la locomoción son utilizados por 

las mismas para localizar o reunirse con sus crías. El corto período en que estos 

animales desplegaron estos comportamientos puede ser explicado por lo inefectivo 

de sus respuestas. Estos comportamientos, al igual que la respuesta fisiológica,  

generan un importante costo energético.  Considerando el alto costo energético, la 

rápida reducción de estos comportamientos puede estar relacionadas a la falta de 

respuestas positivas (Weary & Fraser, 1995). 

 

Otro resultado relevante de este estudio fue que la administración de niveles 

luteales de P4 no afectó la producción y composición de la leche. Esto confirma y 

amplia los resultados de Smith & Inskeep (1970), que reportaron que el tratamiento 

con medroxiprogesterona y acetato de flurogestona no afectó la producción de leche 

de las ovejas. Las escasas publicaciones relacionando P4 y producción de leche 

fueron realizadas en ovejas superovuladas (McKusick et al. 2002), o tratadas con 

concentraciones supra-fisiológicas provocadas por un CL y P4 exógena (Manalu et 

al. 2000). En este experimento ninguna ovejas estaba ciclando, y la concentración de 

P4 provocada por el tratamiento fue similar a las observadas durante una fase luteal 

normal. Esto permite descartar posibles efectos de las concentraciones luteales de P4 

sobre la producción y composición de la leche. 

 

Estos resultados también son interesantes desde una perspectiva productiva, 

ya que el tratamiento con P4 puede ser una alternativa para reducir las respuestas 

comportamentales y fisiológicas indicativas de estrés por el destete abrupto de las 

ovejas. Además, dado que el tratamiento con P4 no afecta la producción y 

composición de la leche, este tratamiento puede ser utilizado en ovejas lecheras para 

inducir o sincronizar estros sin afectar la producción lechera. Sin embargo, como en 

nuestro estudio se realizó un tratamiento en un periodo largo de tiempo puede ser 

difícil su aplicación, por lo que sería interesante testar la efectividad de tratamientos 

cortos, o incluso de una inyección única de P4 antes del destete. 

 

En conclusión, el tratamiento con P4 redujo las respuestas comportamentales 

y fisiológicas indicadoras de estrés del destete, y por tanto el costo energético de 

estas respuestas. Además,  este efecto no fue mediado por cambios en la producción 

y composición de leche, o peso de los corderos. 
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4.2 EXPERIMENTO 2: Efectos de la suspensión del tratamiento con 

progesterona sobre la respuesta de estrés al test de aislamiento social en ovejas 

 

4.2.1. Introducción 

 

En trabajos en roedores se ha demostrado que la suspensión del tratamiento 

con P4 puede aumentar la respuesta de estrés o ansiedad. Por otro lado, el TAS 

consiste en aislar a los animales por un corto periodo de tiempo, y dado que los 

ovinos son una especie altamente gregaria, este test genera una marcada respuesta de 

estrés. Por lo tanto, someter a los animales al TAS luego de la suspensión del 

tratamiento con P4 podría aumentar la respuesta de estrés de estos animales.  

 

4.2.2. Hipótesis específica 

 

La suspensión del tratamiento con niveles luteales de P4 aumenta la respuesta 

de estrés al test de aislamiento social en ovejas en anestro. 

 

4.2.3. Objetivo específico 

 

Determinar si las respuestas fisiológicas y comportamentales al test de 

aislamiento social son mayores luego de suspender el tratamiento con niveles luteales 

de P4 en ovejas en anestro. 

 

4.2.4. Metodología 

 

Local de trabajo, animales y su manejo   

 

El trabajo fue realizado en la estación experimental La Estanzuela del 

Instituto Nacional de Investigación Agropecuaria (INIA) en Colonia, Uruguay, 

durante la estación de anestro (setiembre-octubre). Se utilizaron 20 borregas Ideal 

nulíparas de un año de edad, que fueron adjudicadas a 2 grupos homogéneos según el 

peso (40,3 ± 0,8 kg; media ± EE) y condición corporal (2,1 ± 0,04). Los animales 

permanecieron en dos potreros de 50 X 25 m
2
 pastoreando pradera de trébol rojo y 

alfalfa y libre acceso a agua. Todas las borregas fueron esquiladas 20 días antes del 

Experimento.  

 

Tratamiento 

 

Se insertaron CIDRs a 10 borregas (grupo E2-SP4) durante 13 días, y las 

otras 10 borregas quedaron sin tratamiento (grupo E2-C).  

  

Perfil de progesterona sérica durante el tratamiento y luego de la suspensión del 

mismo 

 

Para caracterizar el perfil de P4 durante el tratamiento con CIDR y luego de 

su retiro, otras 5 borregas (40,2 ± 1,80 kg; condición corporal = 2,1 ± 0,06) fueron 

tratadas con CIDRs durante 13 días. Se obtuvieron muestras de sangre por 

venopunción de la yugular en los Días -1 (sin CIDR), 0 (se insertaron los CIDRs), 1, 
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2, 3, 7, 10, 13 (con CIDR), e inmediatamente y a las 4, 8, 20 y 26 h de retirados los 

dispositivos. 

 

Procedimientos experimentales del test de aislamiento social 

 

Para evitar un cambio brusco de ambiente previo al TAS, y agregar un 

posible factor estresante a los animales, se llevaron los dos grupos cuatro días antes 

del test a dos corrales con libre acceso a agua y fardo de alfalfa, separados y ubicados 

en las proximidades de donde se realizó dicho test. Las ovejas E2-SP4 fueron 

sometidas al TAS 24 h luego del retiro de los CIDRs.  

 

El test consistió en aislar a las borregas en forma individual, durante 10 

minutos, en un área novedosa (con piso de 3,0 X 3,5 m
2
, dividido en 16 cuadrantes 

de 0,66 m
2
, con paredes blancas de 1,55 m de altura), en el que el animal no tenía 

contacto visual y olfativo con otros animales (Figura 14). Durante el test no 

permaneció ninguna persona a menos de 20 m, y se registraron las actividades de los 

animales mediante dos cámaras de video (Sony, DCR-SR85, China) ubicadas en 

diferentes ángulos. Los tests se realizaron en dos mañanas (8:00-13:00 h), 

intercalando 5 borregas de cada grupo en cada día. Luego de realizado el test las 

ovejas eran alojadas en dos corrales desconocidos en el que siempre hubo animales 

de la misma majada. Se excluyó un animal de cada grupo que salieron del encierro 

del TAS con movimientos abruptos (quedando 9 animales en cada grupo). 

 

A)                                             B) 

 
Figura 14: A) Representación esquemática del coral en que se realizó el test de 

aislamiento social. B) Borrega durante el test de aislamiento social (modificado de 

Damián, 2011). 

 

Obtención de muestras sanguíneas  

 

Todas las muestras fueran colectadas por venopunción yugular. Se colectaron 

muestras de todas las ovejas en los Días -11 y -2 (Día 0: cuando se insertaron los 

CIDRs).  Se colectaron muestras en relación al TAS, la primera muestra 5 min antes 

del TAS (tiempo -5), la segunda al salir del test (tiempo 0), y a los 10, 20, 30, 45 y 60 

min luego del TAS. Se colocaron las muestras de todos los tiempos en tubos sin 

anticoagulante. En los tiempos -5, 0, 30 y 60 min, se también se colectaron muestras 

en tubos con fluoruro de sodio (anticoagulante). Las muestras se centrifugaron 

inmediatamente por 10 min a una velocidad de 1500 x g, y se separó el suero o el 

plasma, los que se almacenaron a −20°C hasta las respectivas mediciones. 

 



 

33 

 

Comportamientos 

 

A partir de los videos se registraron la frecuencia de aparición de olfateos, 

inmovilizaciones, intentos de escape, líneas divisorias cruzadas, vocalizaciones y 

eliminaciones (orina + defecación). Además, se determinó la latencia a la primera 

vocalización, eliminación, y el tiempo de permanencia en los cuadrantes de la 

periferia.  

 

Frecuencia cardiaca  

 

Se registró la FC de forma continua con un polar (Transmisor codificado 

Polar Equine T54H con un monitor RS400), que se colocó en las ovejas en el tiempo 

-5 y se retiró 15 minutos después del test. Se determinaron las FCs antes del TAS, 

máxima al TAS, luego del TAS, y el tiempo en volver a la FC antes del test, 

utilizando el software Polar Pro Trainer 5. 

 

Frecuencia respiratoria y temperaturas 

 

Se midió la temperatura rectal con un termómetro digital, y las temperaturas 

superficiales (en las zonas cardiaca, pared abdominal y perineo) con un termómetro 

laser (IR-102 Infrared Thermometer, Super Elec. Equip. Co, China)  a los -5, 0, 10, 

20, 30 y 45 min. Se registró la FR por contaje de los movimientos torácicos durante 

30 segundos, en los mismos tiempos que las temperaturas. 

 

Progesterona sérica 

 

En las muestras de los Días -11 y -2  se cuantificó la concentración de P4, 

confirmando que ninguna borrega estaba ciclando. Se determinó la concentración de 

P4 sérica para todas las muestras de suero colectadas de las 5 borregas para 

caracterización de la curva de P4 durante el tratamiento con CIDR y luego de la 

retirada del mismo. Se midió la P4 sérica en los grupos en las muestras de suero de 

los grupos E2-SP4 y E2-C colectadas en los tiempos -5, 0 y 30 min (Figura 15). Se 

determinó la P4 sérica en el Laboratorio de Técnicas Nucleares, Facultad de 

Veterinaria, Montevideo, Uruguay, utilizando un kit comercial de fase sólida (TKPG, 

Count-A-Count, Siemens, California, estados Unidos). La sensibilidad analítica del 

ensayo fue de 0,25 nmol/L, y el coeficiente de variación intra-ensayo fue de 10,7%.  

 

Cortisol sérico 

 

Se determinó la concentración de cortisol sérico en las muestras colectadas 

antes del TAS y en todos los tiempos posteriores (Figura 15), en el Laboratorio de 

Técnicas Nucleares de la Facultad de Veterinaria, Montevideo, Uruguay. Se utilizó 

un kit comercial de fase sólida (TKPG, Count-A-Count, Siemens, Los Angeles, CA, 

EUA). La sensibilidad analítica del ensayo fue 19,04 nmol/L. El coeficiente de 

variación intra-ensayo estuvo por debajo de 11,7%. 

 

Glucemia 

 

Se determinó la glucemia de las muestras de plasma colectadas en los tiempos 

-5, 0, 30 y 60 min (Figura 15) en el Laboratorio de Análisis Clínicos de la Facultad 
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de Veterinaria, Montevideo, Uruguay, por el método de glucosa oxidasa/peroxidasa 

(11504, BioSystems, Barcelona, España).  

 

 
 

Figura 15. Esquema de muestreo realizado: tiempos de determinación de 

progesterona, glucemia y cortisol en relación al test de aislamiento social. 

 

4.2.5. Análisis estadístico 

 

Se compararon las concentraciones séricas de P4 y cortisol, la glucemia, la 

FR, la FC y las temperaturas registradas para los tiempos -5 y 0 (para comparar la 

variación al TAS) y en todos los tiempos al TAS para las mismas variables (excepto 

para FC), con ANOVA para mediciones repetidas, utilizando el modelo mixto del 

SAS (2003; SAS Institute, Cary, Carolina del Norte, EUA). El modelo consideró 

como efectos fijos el tratamiento (E2-SP4 vs. E2-C), el tiempo, y la interacción entre 

tratamiento y tiempo, y la borrega de cada grupo como un efecto al azar. Se 

incluyeron en el modelo como covariables los datos del tiempo antes de entrar al 

TAS (tiempo -5) para cada oveja y el día en que se hizo el TAS (primer o segundo 

día en que se realizó el TAS). Las comparaciones pos-hoc se realizaron con LSD.  

 

Se calculó el área bajo la curva de cortisol de cada borrega. Se compararon 

entre grupos los parámetros analizados de FC, el área bajo la curva de cortisol y los 

comportamientos registrados durante el TAS que presentaron distribución normal por 

ANOVA. Los intentos de escape y eliminaciones fueron comparados por test U de 

Mann-Whitney. Además, se compararon los tiempos a la primera vocalización y 

eliminación con una prueba de sobrevivencia utilizando el SAS.  

 

4.2.6. Resultados 

 

Perfil de progesterona sérica durante el tratamiento y luego de la suspensión del 

mismo 

 

El perfil de concentración de P4 sérica de las 5 borregas durante el 

tratamiento con CIDR y luego de la suspensión del mismo se muestra en la Figura 

16. La concentración de P4 alcanzó un pico en los 1-4 días, manteniéndose en 

niveles luteales durante los 13 días de tratamiento, alcanzando niveles basales a las 4 

h de retirados los dispositivos intravaginales. 
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Figura 16. Perfil de concentración de progesterona sérica de las 5 borregas durante el 

tratamiento con CIDR y luego de la suspensión del mismo. La flecha puntillada hacia 

abajo y hacia arriba representan los días en que se insertaron y se retiraron los CIDRs 

respectivamente. 

 

Comportamientos 

 

Los grupos E2-SP4 y E2-SP4C no presentaron diferencias en ninguno de los 

comportamientos registrados durante el TAS (Cuadro II). 

 

Cuadro II. Comportamiento de borregas durante el test de aislamiento social (media 

± EE). Las borregas E2-SP4 fueron tratadas con un CIDR durante 13 días, el que fue 

retirado 24 h antes del test; E2-SP4C no recibieron ningún tratamiento. 

 

Actividades E2-SP4 E2- SP4C 

 

Nº total de divisiones cruzadas 

 

56,3 ± 6,7 

 

53,4 ± 4,4 

 

Nº de cruces de la periferia 36,8 ± 4,1 41,1 ± 2,9 

 

Nº de olfateos 20,9 ± 3,0 23,1 ± 3,6 

 

Nº de intentos de escape 0,2 ± 0,1 2,4 ± 2,2 

 

Nº  de inmovilizaciones 31,9 ± 4,3 32,1 ± 2,5 

 

Nº  de eliminaciones 0,7 ± 0,1 0,4 ± 0,2 

 

Nº  de vocalizaciones 27,4 ± 6,6 31,7 ± 7,6 

 

Tiempo en la periferia (min) 7,2 ± 0,6 7,9 ± 0,5 

 

Tiempo a la primera eliminación (min) 4,2 ± 1,5 6,9 ± 1,4 

 

Tiempo a la primera vocalización (min) 2,5 ± 1,3 3,3 ± 1,2 



 

36 

 

Las variables fisiológicas (concentraciones de P4 y de cortisol, glucemia, FR 

y temperaturas) registradas al TAS no presentaron diferencias debidas al tratamiento, 

ni interacción entre tratamiento y tiempo. Tampoco hubo diferencias entre grupos o 

interacción en la variación al TAS (tiempos -5 y o) para concentración de P4, 

glucemia, FR, FC y temperaturas. 

 

Frecuencia cardiaca  

 

Las borregas E2-SP4 y E2-SP4C no presentaron diferencias significativas en 

la FC máxima durante el TAS, ni en el tiempo para volver a la FC observada antes 

del test (Cuadro III). 

 

Cuadro III. Frecuencia cardiaca (latidos/min; media ± EE) de borregas sometidas al 

test de aislamiento social luego de la suspensión del tratamiento con progesterona. 

Las borregas E2-SP4 fueron tratadas con un CIDR durante 13 días, el que fue 

retirado 24 h antes del test; las borregas E2-SP4C no recibieron ningún tratamiento. 

 

Frecuencia Cardiaca E2-SP4 E2- SP4C 

Antes del TAS 116,8 ± 5,4 

 

120 ± 9,7 

Máxima en el TAS 222,7 ± 3,4 

 

226,4 ± 2,2 

Luego del TAS 203,7 ± 7,2 

 

202,8 ± 28,9 

Tiempo para volver a la FC 

antes del TAS (min) 

18,5 ± 1,7 

 

19,8 ± 1,9 

 

Frecuencia respiratoria  

 

La FR aumentó luego del TAS (P<0,0001), y a los 10 min volvió a los 

valores iniciales (Figura 17). 
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Figura 17. Frecuencia respiratoria (movimientos/min) en borregas (media ± SEM) 

antes y luego del test de aislamiento social (área sombreada). Las borregas E2-SP4 

fueron tratadas con un CIDR  durante 13 días (--), el que fue retirado 24 h antes 

del test; E2-SP4C no recibieron ningún tratamiento (--). ATAS: cinco min antes 

del test de aislamiento social; DTAS: después del test de aislamiento social. 

Diferentes letras indican diferencias significativas entre los tiempos (P<0,0001). 
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Temperaturas 
 

Las temperaturas de la zona perineal, abdominal, cardiaca y rectal 

aumentaron luego del TAS (P<0,03; Figura 18 A a D). 
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Figura 18. Temperaturas de la zona perineal (A); abdomen (B); cardíaca (C); y rectal 

(D) (media ± EE) antes y luego del test de aislamiento social (área sombreada). Las 

borregas E2-SP4 fueron tratadas con un CIDR durante 13 días (--), el que fue 

retirado 24 h antes del test; E2-SP4C no recibieron ningún tratamiento (--). ATAS: 

cinco min antes del test de aislamiento social; DTAS: después del test de aislamiento 

social. Diferentes letras indican diferencias significativas entre los tiempos (P<0,03). 

 

Progesterona sérica 

 

La concentración de P4 sérica se elevó luego del TAS en las borregas E2-SP4 

y E2-SP4C (P<0,0004), y no volvió a valores iniciales a los 30 min (Figura 19). 
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Figura 19. Concentración de progesterona sérica en borregas (media ± EE) antes y 

luego del test de aislamiento social (área sombreada). Las borregas E2-SP4 fueron 

tratadas con un CIDR durante 13 días (--), el que fue retirado 24 h antes del test; 

E2-SP4C no recibieron ningún tratamiento  (--). ATAS: cinco min antes del test de 

aislamiento social; DTAS: después del test de aislamiento social. Diferentes letras 

indican diferencias significativas entre los tiempos (P<0,0004). 

 

Cortisol sérico 

 

La concentración de cortisol aumentó luego del TAS de manera similar en 

ambos grupos (P<0,0001; Figura 20), no llegando a las concentraciones basales a los 

60 min. Las borregas E2-SP4 tendieron a variar más la concentración de cortisol 

antes y después del TAS (P= 0,07). Además, tendieron a tener una mayor área bajo la 

curva que las ovejas E2-SP4C (9612,3 ± 839,1 vs 8093,3 ± 627,9 nmol.L
-1

.min
-1

; P= 

0,08). 
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Figura 20. Concentración de cortisol sérico en borregas (media ± EE) antes y luego 

del test de aislamiento social (área sombreada). Las borregas E2-SP4 fueron tratadas 

con un CIDR durante 13 días (--), el que fue retirado 24 h antes del test; E2-SP4C 

no recibieron ningún tratamiento (--). ATAS: cinco min antes del test de 

aislamiento social; DTAS: después del test de aislamiento social. Diferentes letras 

indican diferencias significativas entre los tiempos (P<0,0001).  

 

Glucemia 

 

La glucemia aumentó luego del TAS (P<0,0001), volviendo a los 60 min a 

los valores iniciales (Figura 21). 
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Figura 21. Glucemia en borregas (media ± EE) antes y luego del test de aislamiento 

social (área sombreada). Las borregas E2-SP4 fueron tratadas con un CIDR durante 

13 días (--), el que fue retirado 24 h antes del test; E2-SP4C no recibieron ningún 

tratamiento (--). ATAS: 5 min antes del test de aislamiento social; DTAS: después 

del test de aislamiento social. Diferentes letras indican diferencias significativas entre 

los tiempos (P<0,0001). 
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4.2.7. Discusión  

 

A partir de los procedimientos experimentales realizados y de las respuestas 

comportamentales y fisiológicas registradas al TAS, no pudimos confirmar nuestra 

hipótesis, aunque encontramos indicios en la dirección de la misma. En este sentido, 

las tendencias a que las ovejas tratadas tuvieran mayor cambio en la concentración de 

cortisol en el TAS y a una mayor superficie bajo la curva, lo que refleja la secreción 

total de cortisol, permite especular con que la respuesta de estrés al TAS podría ser 

mayor debida a la suspensión del tratamiento con P4. Al menos dos factores, el 

tiempo transcurrido entre la finalización del tratamiento con P4 y la realización del 

TAS, y la magnitud de las respuestas indicadoras de estrés antes del inicio del TAS 

podrían haber enmascarado las diferencias entre grupos.  

 

El tiempo entre la remoción del tratamiento con P4 y la introducción de los 

animales en los tests de estrés o ansiedad podría ser un factor determinante en la 

magnitud de las respuestas a estos estresores. En nuestro estudio sometimos a las 

borregas al TAS 24 h de retirado los CIDRs, momento en  que las concentraciones de 

P4 ya estaban en niveles basales por alrededor de 20 h. En este sentido, en un estudio 

posterior a este en que utilizamos CIDRs en terneras como forma de tratamiento de 

P4 encontramos que a las 16 h de retirado los mismos hubo una mayor reactividad al 

manejo humano que en terneras sin tratamiento hormonal (Magri et al. 2013). 

Considerando este estudio, sería interesante someter a las borregas a un ambiente 

novedoso (TAS) antes de las 24 h de retirados los dispositivos intravaginales para 

determinar si en ese caso la respuesta de estrés es mayor. Si bien en trabajos 

realizados en roedores se encontró mayor ansiedad o respuesta de estrés al realizar 

los tests a las 24 h de la ultima inyección o de removido los implantes de P4 (Smith 

et al. 2004; Smith et al. 2007), el tipo de test y especie utilizada pueden condicionar 

el tiempo que debe transcurrir entre la suspensión del tratamiento con P4 y el desafío 

estresante (Starkey y Bridges, 2010; Gulinello & Smith 2003; Beckley & Finn 

(2007).  

 

El estado fisiológico de las borregas antes de iniciarse el TAS podría haber 

enmascarado diferencias entre los grupos. Los valores de FR y FC antes de que los 

animales fueran sometidos al TAS eran al menos 45% más elevados que los basales 

normales para la especie. Asimismo, las concentraciones séricas de P4 y cortisol, y la 

FR no alcanzaron los niveles basales o iniciales antes de finalizar los registros. A su 

vez, las respuestas al TAS fueron mayores a las esperadas, lo que permite especular  

que los animales ya tenían un nivel de estrés importante antes de entrar al TAS, lo 

que podría haber impedido observar diferencias entre grupos. Para eso es necesario 

considerar que los animales fueron sometidos a un manejo inhabitual (manipulación, 

sangrados y cambios de encierros). También, si bien no fue determinado mediante 

ningún test (Dodd et al, 2012), las borregas demostraban tener un temperamento 

nervioso, lo que es esperable con animales habituados al manejo de campo extensivo. 

De todas formas es interesante que la intensidad de la respuesta permitió detectar 

aumentos en la concentración de P4 provocados por el TAS. En este sentido, Dobson 

et al. (1999) encontraron que el transporte provoca un aumento en la concentración 

sérica de P4 en ovejas en anestro. En síntesis, las borregas ya demostraban un nivel 

de estrés inicial importante lo que podría haber impedido detectar diferencias entre 

los tratamientos. 
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En conclusión, encontramos indicios de que la disminución de la concentración de 

P4 generaría una mayor respuesta de estrés al TAS en ovejas en anestro, sin embargo 

más trabajos son necesarios para obtener conclusiones definitivas.  
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5. DISCUSIÓN GENERAL 
 

Al estudiar los efectos del tratamiento con P4 y de la suspensión del mismo 

sobre la respuesta de estrés de ovejas en anestro frente a dos situaciones estresantes 

(destete y TAS), se obtuvieron diferencias claras entre grupos dadas por el 

tratamiento de P4 sobre la respuesta de estrés al destete; sin embargo, no se obtuvo 

una diferencia clara en la respuesta al TAS luego de la suspensión del tratamiento 

con P4. Estos resultados concuerdan con estudios previos que demostraron que el 

tratamiento con P4 reduce la respuesta de estrés o ansiedad en roedores (Barbaccia et 

al. 2001). Es posible que para determinar diferencias debidas a la suspensión del 

tratamiento con P4 sea necesario detectar cual es el momento más adecuado entre 

retirada del tratamiento y aplicación del estresor. 

 

Las ovejas tratadas con P4 presentaron menores respuestas fisiológicas y 

comportamentales indicadoras de estrés al destete. Además, de acuerdo con nuestro 

conocimiento esta fue la primera caracterización completa de las respuestas 

comportamentales de las ovejas al destete. De manera general, tanto la respuesta 

comportamental como la fisiológica fueron generadoras de un importante costo 

energético. Relacionado a eso, el tratamiento con P4 puede mejorar las condiciones 

de salud de las ovejas luego del destete, pudiendo reducir la susceptibilidad a 

enfermedades. Además, el hecho de que la P4 no tuvo efectos en la producción y 

composición de la leche, peso de los corderos y comportamiento de amamantamiento 

indican que las diferencias en la respuesta de estrés no fue consecuencia de un 

adelantamiento del proceso de destete natural debido a una reducción de la 

producción de leche. Al mismo tiempo, que el tratamiento con P4 en niveles lutelaes 

no haya afectado la producción y composición de leche, demuestra que este 

tratamiento puede ser utilizado en ovejas lecheras para inducir o sincronizar celos sin 

perdidas en la producción lechera.  

 
A partir de las respuestas comportamentales y fisiológicas registrados al TAS, 

no pudimos confirmar que la suspensión del tratamiento con P4 genera mayor 

respuesta de estrés en borregas sometidas al TAS, sin embargo, encontramos indicios 

en dirección a esta hipótesis. Por eso, si bien es una especulación, es posible que 

factores como el tiempo entre la remoción del tratamiento con P4 y la realización del 

TAS, y la intensidad de las respuestas de los animales puedan haber enmascarado 

posibles efectos del tratamiento. El momento adecuado para introducir los animales 

en los tests de estrés o ansiedad luego de la remoción tratamiento con P4 parece ser 

un factor determinante en sus respuestas a estos estresores. El tipo de test y especie 

utilizada también parecen ser factores a considerar para determinar el momento para 

someter a los animales en los tests de estrés o ansiedad luego de suspender el 

tratamiento con P4. Además, el manejo inhabitual que se sometieron las borregas, 

bien como su temperamento, posiblemente generó una respuesta de estrés 

maximizada al TAS.  

 

En este trabajo se demostraron los efectos protectores de la P4 frente a la 

respuesta de estrés en ovejas, aunque el período largo del tiempo de tratamiento 

puede tornar difícil su aplicación práctica. Por ello sería interesante testar la 

efectividad de tratamientos cortos, o incluso de una inyección única de P4 anterior a 

la situación estresante. También, se encontraron indicios de que la disminución de la 

concentración de P4 genera una mayor respuesta de estrés frente a una situación 
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estresante. Además de proponer testar esta hipótesis en diferentes tiempos entre la 

finalización del tratamiento con P4 y la situación estresante, sería interesante 

normalizar el estresor utilizado para evitar posibles diferencias de acuerdo a la 

percepción individual de los animales. En este sentido, una alternativa inicial para 

continuar evaluando el punto sería determinar la respuesta frente a un desafío con 

ACTH. 
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6. CONCLUSIONES GENERALES 

 

A partir de esta Tesis se concluyó que: 

 El tratamiento con P4 redujo las respuestas comportamentales y fisiológicas 

indicadoras de estrés al destete en ovejas en anestro. 

  

 Encontramos indicios de que la disminución de la concentración de P4 

generaría una mayor respuesta de estrés al TAS en ovejas en anestro. 
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