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SUMMARY

A recent analog of Prostaglandin F2 apha (ONO 1052) was administered
intramusculary at 50 micrograms per dose to 77 pregnant swine in 4 comercia
herdson days 112 to 117 of gestation. Intramuscular injection of saline solution in
39 animals were used as controls. 75,32% of the treated animals farrowed during the
working day inmediately following trestment (24 to 36 hours post injection). The
parturition time, presence of milk in all sows an abscence of MMA sindrome were the
relevant findings in the treated animals. The other paramethers (litter size an birth
weight) were comparable to the control groups. Succesful induction of
parturition could reduce the farrowing interval for batches, allow more supervision
of farrowing, facilitate transfer of piglets from large to small litters an generally
increase efficiency in the farrowing unit.

SUMARIO

Un anadogo de la prostaglandina F2alfa (ONO 1052) fue inyectado
intramuscularmente en dosis de 50 microgramos a 77 cerdas prefiadas en 4
criaderos, entre los dias 112 a 117 de gestacion. Inyecciones intramusculares de suero
fisolégico en otros 39 animales fueron usados como control. Un 75,32% de los
animales tratados parieron durante el dia siguiente en horario laboral (24 a 36 horas post
inyeccion). El tiempo de parto, la presenciay eyeccion de leche en todas las cerdas y la
ausencia de sindromes de MMA, fueron los hallazgos més relevantes en los animales
tratados. Los otros pardmetros (tamafio de camada y peso vivo a nacer) fueron
comparables a los grupos control. La induccion exitosa del parto permite la
reduccion del intervalo de parto en grupos, mayor supervision de los mismos, facilita
la transferencia de lechones de camadas mayores a menores y generamente
incrementa la eficienciade launidad de parto en la explotacion comercial.




INTRODUCCION

Varios de los problemas corrientes en la cria porcina asociadosa evento del
parto, son los abortos o los nacimientos prematuros, la agalactia o hipogalactia
(asociada frecuentemente al sindrome MMA) y sobretodo la necesidad de una
asistencia constante por parte del criador que permite evitar los altos indices de
mortalidad perinatal de lechones.

Algunos de estos problemas podrian ser solucionados parcial o totalmente s
los lechones nacieran en periodos predeterminados, de modo que €l persona
estuviera presente para asistir e parto y los primeros momentos de vida de los
animales.

El periodo de gestacion en suinos es usualmente de entre 112 all6 dias. La
secrecion de progesterona a partir de los Cuerpos L uteos (CL) mantiene la prefiez alo
largo de la gestacion, siendo necesarios por lo menos de 4 a6 CL para la
produccion desuficiente hormona para mantener una prefiez tardia (Martin et
al,1977).

Los fetos deben estar presentes para mantener la prefiez tempranay juega un
papel muy importante a mantener los cuerpos IUteos de gestacion. Del mismo modo,
los tejidos fetales juegan un rol preponderante en la finalizacion de la gestaciony €l
comienzo del parto. Este es precedido por €l aumento del cortisol fetal (Fevre y
col,1979) y por cambios en € plasma sanguineo materno que incluyen concentraciones
creciente de estrona y estradiol; aumento de metabolitos de prostaglandina F2 alfay
ocitocina en el momento proximo al parto.

Las concentraciones maternas de progesterona declinan dentro de los dos dias
preparto (Nara y First, 1977) y este rgpido descenso es en respuesta a incremento
inicial de PG F2 alfa. Esta ultima aumenta rapidamente a altas concentraciones durante
el parto y puede causar liberacidn de ocitocina (Ellendorf y col,1978) que aumenta
las contracciones uterinas. El aumento inicial de PG F2 alfa también causa liberacion
de relaxina por €l ovario (Sherwood y col, 1979). Ha sido propuesto que la relaxina
ablanda el canal del parto. EI edema de ubres, indicativo de la formacion de leche,
comienza arededor de 24 horas antes del parto (Coggins y col, 1977) y laeyeccién de
leche, respuesta inducida por laocitocina, dentro de las 12 horas preparto.

El parto normamente demora 2 a 3 horas, naciendo cada lechon cada 12 a 16
minutos (Spreecher,1974), desde los dos cuernos uterinos indistintamente, y las
placentas pasan por el cana del parto luego que el Ultimo lechén anacido. La PG F2
alfahasido implicada como el agente luteolitico uterino durante el ciclo estral. En
el cerdo doméstico, €l periodo postovulatorio durante el cual los CL son insensibles a
la accion luteolitica de las prostaglandinas es considerablemente mayor que en layegua
o lavaca. Estainsensibilidad prolongada hace impracticable el uso de las PGs parala



sincronizacion del estro en cerdas comerciales ciclando (Rodriguez, resultados no
publicados).

En las cerdas sin embargo, la luteolisis puede ser inducida con PGs exdgenas
durante el periodo periparto (Karim y Hillier,1979). La dexametasona o la PG F2 afa
exogenas inducen € nacimiento prematuro en cerda y esto puede tener cierta
aplicacion préctica en la industria porcina. Existe considerable variacion en el
intervalo inyeccién-parto, resultante de la administracion dedexametasona (Coggins
y col, 1977).

El parto puede ser inducido en una forma més precisa con PG F2 afa o sus
analogostal como ha sido informado anteriormente (King y col,1979; Ash vy
Heap,1973; Willemse y col,1979; Hammond y col,1980; Humke y col,1979). La
mayoria ha usado una sola inyeccion intramuscular de PG F2 afa o andogos entre
losdias 110 a 113 de lagestacion, con el propésito de provocar € parto durante
las horas de trabgjo corriente. Este objetivo no ha sido alcanzado totalmente.

En la presente investigacion se estudia la aplicacion rutinaria de un andogo
sintético de la PG F2 afa de aparicion reciente, como agente inductor efectivo del
parto en cerdas, de modo de predecir y mangar partos durante horas diurnas
laborables en establecimientos de cria porcina comercial.

MATERIAL Y METODOS

La presente investigacion se lleva a cabo en 4 criaderos comerciales en los
departamentos de Montevideo y Canelones, entre los meses de Febrero y Mayo de
1981. Setenta y sSete cerdas(cachorras y cerdas adultas) fueron inyectadas
intramuscularmente con 2 ml de una solucién conteniendo 50 microgramos de ONO
1052 (ONO PHARMACEUTICAL CO., LTD.), entre las 7 y las 8 am. de los dias
112 a 117 delagestacion.

El compuesto usado (16-(3- clorophenoxy)-w-tetranor-trans-delta2-PGF2 alfa
methylester) es un andlogo de la prostaglandina F2 alfa referido como poseedor de
potente efecto luteolitico.

Treinta y nueve animales comprendieron e lote control, recibiendo 2 mi
de suero fisiolégico intramuscular en los mismos dias de gestacion que € lote
tratado. Las razas usadasincluyeron Landrace, Large White, Duroc, Hampshire y
cruzas comerciales. Fue imposible disponer de animales por raza en forma similar
para cada grupo.

La relacion cachorralcerda adulta fue de 1:2 aproximadamente. El dia del
primer servicio fue designado como dia O, incluso cuando los animales fueron
servidos en dos dias consecutivos. El dia del parto fue incluido en € célculo del
periodo de gestacion. Los animales fueron inyectados en e interior de las
parideras,donde los mismos eran acomodados a menos de 4 a5 dias del parto previsto,
dependiendo del manejo de cada establecimiento.

Cada animal fue examinado en tal oportunidad, prestdndose especia atencion
a la presencia de leche en cada cerda previo a la inyeccion del compuesto o del
placebo. Luego de la aplicacion inyectable, los animales fueron cuidadosamente



observados por un plazo de 48 horas post inyeccion, para determinar la existencia de
efectos colaterales y para determinar el momento de nacimiento del primer lechdn,
considerado agqui como inico del parto.

El peso vivo medio fue calculado del peso total de la camada nacidaviva. Se
registr6 ademés e numero de lechones muertos, circunstancias de muerte,
retencion de placenta, incidencia de prolapso, agalactiay metritis postparto. EI mismo
se producto entre las 24 a 36 horas postinyeccion, precoz s antes de las 24 horas 'y
tardio si este se produjo maaléade las 36 horas.

Los resultados se expresan como media +/- desvio estandar. Las
comparaciones entre grupos se realizaron por medio de un Student Test. Se consideré
significativo cuando P fue menor que 0.05.

RESULTADOS

En tabla 1, aparecen expresados los porcentgjes de respuesta al tratamiento
(lotes inyectados con ONO 1052 y placebo) sobre e numero total de animales. El
93% de los partos inducidos por el andlogo de PG F2 afaocurrieron dentro de las 36
horas post inyeccion.
TABLA 1
Por centajes de respuesta al tratamiento

Grupo Momento del parto
Precoz (-24 hrs) Optimo (24—36hrs)| Tardio (+36 hrs)
ONO1052 (50 mg 18 75.32 6.5
IM) n=77
Control (SF 2 ml IM) 5.12 25.6 66.6
n=39

El proceso de parto inducido a las dosis indicadas de ONO 1052 no difirio del
parto espontdneo. No hubieron reacciones secundarias aparentes luego de la aplicacion
del andlogo de PG F2 aifa.  En € lote tratado se distingue una distribucién
diferencial donde e 75,32% de los partos inducidos se produjeron dentro del horario
de trabajo diurno a dia siguiente de lainyeccién del analogo.

El lote control mostré solo un 25% de los partos producidos en € mismo
periodo, con una desviacion ostensible a la aparicion de partos mas ala de las 36
horas post inyeccion del placebo. Cuando se desglosd e porcentgje de respuesta a
la induccién de parto por ONO 1052 segun la fecha de gestacion (dias 112 a 117) se
encontré que el mayor porcentgje de partos producidos en € periodo optimo post
inyeccion (24 a 36 horas) se produjo cuando la inyeccion se efectué en e dia 113
(ver tabla 3). Asimismo €l intervalo inyeccion/parto fue significativamente més corto.
(P<0.05) cuando ONO 1052 fue administrada en €l dia 113, s se compara con los
promedios totales (ver tabla 3) o desglosado por dias de gestacion (ver tabla 2).




TABLA 2

Por centajes de respuesta al tratamiento inductivo con ONO 1052 desglosados por

dias de gestacion.

Intervalo Gestacion |ny/parto

Momento del parto

dias Horas Precoz Optimo Tardio
112 24,82+8,7 21,4 71,4 7,1
113 22,9 +8,5 20 80 0
114 24,36+8,6 24,2 69,6 6,06
115 32,58+4,03 0 75 25
116 25,3+5,5 18 78 0
117 28,8 +2,36 26 74 0
TABLA 3
Sumario de eventos perinatoldgicos registrados en grupos control y tratado con
ONO 1052
ONO 1052 Controles
Interval o inyeccion/parto 26,45+6,4 38,4 +11,12
horas
Duracion del parto, horas 1,81+0,73 2,92 + 0,63
L echones por camada
vivos 9,79+1,77 9,42 + 0,83
muertos 0,30+0,68 0,33+0,44
Peso vivo promedio, Kgs 1,15+0,212 1,154+ 0,159
Hipo/agalactia % 0 15,38

En tablas 3 y 4 se enumeran los distintos eventos perinatol 6gicos considerados
en los grupos tratados y control, para el total de casos y paralos casos inducidos en €l

dia113 en particular, respectivamente.




TABLA 4
Sumario de eventos peri-natoldgicos registrados en grupos control y tratados con
ONO 1052 en € dia 113 de gestacion.

ONO 1052 Controles
Interval o inyeccion/parto 22,96 +8,5 59,01+20
horas
Duracién del parto, horas 1,58 +0,76 3,75+ 1,12,92 + 0,63
L echones por camada
vivos 10,1 +2,16 9,1+2,169,42 + 0,83
muertos 04 +1,2 0,7 +1,180,33 + 0,44
Peso vivo promedio, Kgs 1,190+0,111 1,107+ 0,4231
Hipo/agalactia % 0 15

La inyeccion de ONO 1052 readlizadaen €l dia 113 no demostro diferencias
significativas en €l resto de los pardmetros considerados (ver tabla 4). El intervalo
inyeccion/parto fue significativamente mas corto en el lote inducido por € analogo de
PG F2 dfarespecto a lotey (P<0.001) también mas reducida la duracion del parto
(Periodo  expulsivo) (P<0.01) ver tabla 3. No  hubieron diferencias
estadisticamente significativas entre grupo control y € inducido, con respecto a peso
vivo promedioy e nimero de cerdos nacidos por camada, vivos o muertos (tabla 3).

En tablas 3 y 4 aparece indicado €l porcentaje de agalactia presente en
grupos tratados y control, no habiéndose registrado ningin caso de hipogaactia o
agalactialuego de lainduccion del parto con ONO 1052.

DISCUSION

L os resultados obtenidos indican que el parto en suinos puede ser inducido por la
inyeccion de una dosis Unica de 50 microgramos de ONO 1052 intramuscular entre los
dias 112 a 117 de la gestacion. Para que dicha técnica seaaplicable a nivel practico,
la induccion del parto debe predecir con cierta seguridad €l momento del mismo y en
especial asegurar que éste se produzca dentro de las horas rutinarias de trabajo. De
acuerdo a los datos obtenidos, € 75,32% de los partos inducidos por el andlogo de
PG F2 alfa se produjo entre las 24 y 36 horas siguientes alainyeccion, o seaentrelas 7
y 19 horasdel dia siguiente. De este modo los nacimientos pudieron ser atendidos
con total dedicacidn, por parte del personal comin de cada establecimiento.

Con este mangjo por partos inducidos, y merced a que laasistencia del
parto puede ser realizada durante el dia, por €l persona estable del criadero, la
mortalidad perinatal de lechones disminuye, y es fécil establecer camadas pargjas
por nodrizaje cruzado. En general, nuestros resultados estan de acuerdo con aguellos




obtenidos por otros autores, usando PG F2 afa pura (Ehnvall et al,76; Einarsson et
al,75; Nara y First,77) o analogos sintéticos (Willemse y col.79); Ash y Heap, 73;
Hammond y Matty,80 y Humke y col.79). La duracién del parto fue significativamente
acortada por medio de lainyeccién de PG F2 alfa, con lo que laasistencia continua del
proceso no constituye una pérdida de horashombre, puesto que estas pueden
programarse en forma efectiva, sino que constituyen una necesidad y una ventgja
indudable.

En e presente trabajo no se observaron en contraste con lostrabajosde Ashy
col.(73), Dihel y col.(74), efectos colaterales adversos en las cerdas tratadas, tales
como aumento de la frecuencia de defecacion, intranquilidad, frecuencia respiratoria
aumentara o fallas en la eyeccion | actea.

A ese respecto es de hacer notar que no seregistro ningun caso de agalactia en
los cerdos del lote tratado, contra un 15% de incidencia del problema en e lote
testigo. Este porcentge, aunque no elevado, coincide con los porcentajes
determinados como "problema’ en la literatura (Ehnvall y col.76).

Nuestros confirman que el uso de PG F2 alfa o sus andogos podriareducir la
frecuencia de agalactia en cerdas (Einarsson y col.75, Liptrap,80), coincidiendo que
tanto e parto, como los nacimientos vivos, y la formacién y eyeccion de leche
parecen ser inducidos por sistemas neuroenddcrinos comunes coordinados. LaPG F2
alfa causa liberacion de Prolactina Hipofisaria en ratas (Vermouth y Deis72) vy
Vacunos (Hafs,75) y liberacion deocitocina en humanos (Gillespie y col.72) y
en cerdas periparturientas (Ellendorf y col.78).

A diferencia de los trabgjos de Bosc y col.(76), cuando se inyecté como
inductor de parto, tarde en la gestacion (dias 115 a 117) e promedio de horas de
intervalo inyeccion/parto fue significativamente  superior (P<0.05) respecto a
intervalo obtenido cuando la induccion se intentd en los primeros dias (112 a 114). El
dia que resultdé con dicho intervao inyeccién/parto, inferior en  forma
estadisticamente significativa (22.9+ 8.5 horas) (P<0.05), y sin partos "tardios’ (mas
allade las 36 horas post inyeccion) fue el dia 113 de la gestacion.

CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES

De lo expuesto se concluye que € andlogo de PG F2 afa testado (ONO 1052)
puede ser usado con éxito parainducir €l parto en cerdas a que ocurra dentro de las
36 horas siguientes a la aplicacion intramuscular de una dosis Unica de 50
microgramos, entrelos 112 y 117 dias de gestacion.

Varias de las ventajas potencial es de su aplicacion comprenden:

1. Planificar el parto en grupos de cerdas, para que ocurran fuera de los horarios o
dias no laborables.

2. Obtener el méximo uso de cerdas con leche, disminuyendo los porcentajes de
hipo/agalactia, y por medio del nodrizaje cruzado en las parideras.

3. Obtener un uso mas raciona e intensivo de las instalaciones de parideras de los
establecimientos.



4. Mayor uniformidad en la aparicion del celo (sincronizacion indirecta) en las
cerdas post destete, y de edad y peso de los lechones en los lotes de recriay engorde.
Mayor investigacion se requiere para mejorar la precision en €l tiempo de parto post
administracion de PG F2 alfa o sus andlogos. Dicha precision podria ser obtenida por
la administracién de ocitocina/ocitécicos sintéticos en un momento apropiado luego
del tratamiento inyectivo con PG F2 alfa (Welk and First, 80), estudios actualmente
en g ecucion por los autores.
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