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RESUMEN

Este estudio caracteriza el desempefio reproductivo
relacionado con la ingesta dietética no intencional de
compuestos fitoestrogénicos. Las granjas reproductoras
A (afectada) y B (no afectada) estaban bajo una misma
administracién y eran abastecidas por dos compaiiias di-
ferentes de pienso no relacionadas. Los parimetros de
reproduccién se registraron durante dos afios y el pienso
se analizé en busca de micotoxinas e isoflavonoides. La
granja B tuvo un rendimiento reproductivo consistente-
mente mejor. Los signos clinicos de hiperestrogenismo
(tumefaccién vulvar, disfuncion de la glindula mamaria
y estro retardado) fueron evidentes en el 5% al 10% de
las hembras reproductoras en la granja A. Las concen-
traciones de micotoxinas fueron insignificantes, pero las
concentraciones de isoflavonoides fitoestrogénicos aso-
ciados con una fuente de harina de soja fueron superio-

res a 55.000 pg/kg en la granja A.

Palabras clave: porcino, fertilidad, fitoestrégenos, hi-
perestrogenismo, harina de soja.

INTRODUCCION

Varios compuestos exégenos de origen natural pueden
ocupar y estimular los receptores de estrégeno ubicados
en los érganos reproductivos y de otro tipo, imitando
asi la accién del estrégeno endégeno. Los cerdos tienen
dos receptores de estrogenos principales (ERa y ERf),
ambos se consideran altamente susceptibles a imitacio-
nes exégenas. Los brotes clinicos de hiperestrogenismo
debidos a la ingesta oral de la micotoxina de zearale-
nona termoestable, derivada de la contaminacién de
cereales por Fusarium, en particular maiz, estin bien

documentados en cerdos y otros mamiferos™?.
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La aparicién de hiperestrogenismo debido a la ingesta
oral de isoflavonoides estrogénicos, como genisteina,
daidzina y daidzeina, también estd bien documentada
en roedores®, pero menos en cerdos. Los isoflavo-
noides aparecen particularmente como componentes
fitoestrogénicos de cultivos de soja (Glycine max),y son
mucho mds abundantes en sus hojas y raices en creci-
miento’. Se han producido brotes clinicos de hiperes-
trogenismo en roedores alimentados involuntariamen-
te con dietas comerciales que contienen ingredientes
de soja con altos niveles de isoflavonoides®. El anilisis
de estas dietas sospechosas indicé que podrian produ-
cirse signos clinicos con niveles dietéticos de isoflavo-
nas del orden de 1000 a 24.000 pg / kg de pienso®. La
ingesta dietética de fitoestrégenos de la soja también se
ha relacionado con una variedad de efectos sobre 6rga-
nos reproductores humanos efectos, como la infertili-
dad debido a la interrupcién del estro y el aumento de
la densidad del tejido mamario®. Los estudios previos
en cerdos se han limitado en gran medida a estudios
de exposicién a desafios in vitro e intencionales”®. Los
tests de los componentes del pienso para cerdos con el
fin de detectar fitoestrégenos han sido minimos debido
a la disponibilidad limitada y la naturaleza costosa del
andlisis de cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC) requerido.

En este estudio, describimos los signos clinicos hiperestro-
génicos asociados con la ingesta dietética de isoflavonoides
fitoestrégenos en dos hatos reproductores.

DESCRIPCION DEL CASO

Granjas y hatos de cebo

Las granjas reproductoras A y B bajo un solo grupo de
manejo estaban ubicadas en la zona de clima seco sub-
tropical del centro de Queensland, Australia. La genética
del grupo de reproduccién para ambas granjas fue de una
sola fuente de cerdos cruzados Large White-Landrace,
con semen para inseminacién artificial suministrado por
un verraco semental comercial. No se introdujeron nue-
vas genéticas en las granjas entre 2017 y 2019. Durante
este tiempo, las granjas A y B tenfan una poblacién media
de 3.550 y 1.050 hembras en edad reproductiva, respec-
tivamente, y los cerdos destetados se llevaron a instala-
ciones de cria separadas. Se seleccionaron cerdas de cria
para su reentrada en ambos hatos reproductores a las 22



semanas de edad segin la conformacién de las patas, la

conformacién del pezén y las caracteristicas de la vulva.
La preparacién de las primerizas consistié en la exposi-
cién fisica al verraco después de las 24 semanas de edad.
Las primerizas ingresaron en el programa de deteccién
del estro y apareamiento a las 27 semanas de edad, con el
primer apareamiento tras el segundo estro entre las 30 y
36 semanas de edad. Ambos hatos de cria habian estado
libres de signos clinicos u otra evidencia asociada con el
parvovirus, virus de la peste porcina cldsica (PPC), virus
del sindrome respiratorio y reproductivo porcino (PRRS)
y circovirus porcino patogénico, segin lo monitoreado
por necropsia, serologia especifica e inmunohistoquimica
durante los 10 afios anteriores y durante todo el proceso

de estudio del caso (2017-2019).

SEGUIMIENTO DEL RENDIMIENTO

DE LOS CERDOS DE CEBO

Los procedimientos de cria en ambas granjas estaban
bajo la misma administracién y de acuerdo con el estdn-
dar industrial para los mismos procedimientos operativos
auditados. El reentrenamiento del personal para todos
los procedimientos de reproduccién se llevé a cabo cua-
tro veces al afio bajo supervisién veterinaria. Las hembras
reproductoras fueron monitoreadas por celo por reaccién
al verraco y prueba de contrapresion. Los procedimientos
de apareamiento consistieron en inseminacién artificial
con presencia fisica de un verraco y la colocaciéon de un
dispositivo dorsal simulador de verraco. La inseminacién
en ambas granjas consistié en dos dosis de 80 ml (con
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24 horas de diferencia) de semen Large White o Lan-
drace del mismo grupo de verracos de la manada. La
confirmacién de la fecundacién se realizé mediante un
dispositivo de ultrasonido a los 28 y 56 dias posteriores
al apareamiento.

Después del parto, el destete se produjo entre 22
y 28 dias después. Dos dias después del destete, se
proporcioné exposicién fisica al verraco a las cerdas
hasta el estro y el apareamiento. Se consideré nor-
mal un intervalo entre el destete y el apareamiento
de 7 dias o menos. Después de 7 dias, las cerdas no
apareadas se colocaron en un corral separado y se les
proporcioné una mayor exposicion fisica al verraco.
Los célculos se realizaron semanalmente (junio de
2017 a junio de 2019) para determinar la incidencia
de celo, las tasas de concepcién y gestacién (positiva
a los 28 y 56 dias después del apareamiento, respec-
tivamente), las tasas de partos, los intervalos de apa-
reamiento, las camadas producidas por hembra/afio,
dias de hembras reproductoras sin gestacién ni lac-
tancia, nimero de lechones nacidos vivos y lechones
destetados por cerda por afio. Se registré cualquier
signo clinico en los cerdos de cebo y en las camadas.

DIETAS Y ANALISIS DE LABORATORIO

Las granjas A y B fueron suministradas de forma
separada por dos fibricas de piensos no conectadas
(Al y B1, a 200 km de distancia una de otra), que
formularon piensos compuestos especificos para cada
fase de los cerdos. Cada dieta formulada consistié >



REVISIONES
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para cada analito, con calibraciones realizadas median-
te diluciones en serie de una solucién multianalito.

Para las pruebas de micotoxinas, también se tomaron
muestras de los alimentos de la misma manera cada 2
meses (n= 10). El andlisis de estos piensos compues-
tos se realizé para 23 micotoxinas conocidas median-
te un andlisis liquido-liquido comercial acoplado con
espectrometria de masas (Spectrum 380; Biomin).

INVESTIGACIONES DE CASOS

Las cerdas reproductoras prefiadas fueron alimentadas
con una dieta especifica por etapa para la gestacién
(dieta seca para cerdas) y luego se cam-
bi6é a una dieta de lactancia comenzando

@

10 dias antes del parto, y después se vol-

de la granja A, mientras que la pasta de canola y gar-

banzos se utilizé mds en las dietas de la granja B (7a-
bla 1). Los ingredientes dietéticos para las fibricas de
piensos Al y Bl se obtuvieron de diferentes fuentes
locales e internacionales. La harina de soja utiliza-
da en la fébrica de piensos Al fue suministrada por
una importante empresa multinacional de piensos y
se obtuvo a través de contenedores de Argentina. La
harina de soja importada se habia vaciado y guardado
en un solo silo a granel en un centro de distribucién
del puerto. Este silo a granel suministré harina de
soja al molino de piensos Al cada 2 semanas. >

—a—Grarja A —s— Granja B

vi6 a la dieta seca tras el siguiente celo y 0
2.5
20
15
la fibrica de piensos Al) para las hem- 10

reposicién. Solo en la granja A se pro-
porciond una dieta adicional (también de

bras durante el periodo de destete a la o3
oo

cubricién. Las formulaciones para estas
dietas variaron ligeramente durante los
2 afios dependiendo de la disponibilidad
de ingredientes. Las fibricas de piensos
Al y B1 formularon respectivamente
500 y 100 toneladas métricas de pienso

para cerdos por semana y, por lo tanto,
formularon 11 y 8 dietas, respectivamen-

diana y el rango de ingredientes utiliza-

dos en estas formulaciones dietéticas se

te, durante el periodo de estudio. La me- E 250
i
i
£
a

enumeran en la 7u2b/a 1. Los componen-
tes de la dieta a base de cereales, aceite
y aditivos fueron generalmente similares; §
sin embargo, el contenido de harina de
soja y de molienda (resto de la fibrica de
alimentos) de las dietas de lactancia fue-
ron consistentemente mayor en las dietas

A) Camaradas paridas apor hembra/(afio y B) lechones destetados
por cerda/afio en granjas A (afectadas) y B (no afectadas).
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Analisis de micotoxinas y fitoestrégenos de las dietas de las cerdas
en lagranaja A (afectada) y lagranja B
(no afectada).
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A) Intervalo entre destete y cubricion y B) Dias no productivos por
hembra apareada/afio en granjas A (afectadas) y granjas B (no afectadas)

> Para las granjas A y B, las tasas de concepcién fue-
ron 96,4% y 98,6%, las tasas de gestacién fueron 95,0% y
98,4% v las tasas de partos fueron 86,6% y 91,5%, respec-
tivamente (Figura 1). Las camadas paridas por hembra/
afio fueron 2.32 y 2.43 y los lechones destetados por cerda/
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afio fueron 23.7 y 24.7 en las granjas A y B,
respectivamente (Figura 2). El intervalo de
cubriciones fue de 6.8 y 6.4 dias y los dias no
productivos fueron de 40.8 y 30.4 en las fincas
Ay B, respectivamente (Figura 3). El nimero
de lechones nacidos vivos por camada (11,7 y
11,6) y el numero de lechones destetados por
camada (10,2 y 10,1) fueron similares en las
granjas A y B. Por lo tanto, observamos un
rendimiento reproductivo consistentemente
mejor en los cerdos de la granja B (considera-
da no afectada).

Los signos clinicos solo fueron evidentes
en el 5% al 10% de las hembras repro-
ductoras en la granja A durante aproxi-
madamente 120 eventos de parto por se-
mana. Los signos clinicos tipicos fueron
tumefaccién vulvar (vulvas enrojecidas,
hinchadas, “edematosas”; Figura 4) y falla
en el adecuado desarrollo mamario que se
observé al ingresar al drea de parto. Esta
falla del desarrollo mamario generalmente
se resolvié en los 4 dias posteriores al par-
to. Aproximadamente el 5% de las cerdas
en la granja A mostraron comportamien-
to de estro entre los 18 y 24 dias después
del parto. Estos comportamientos incluian
masticaciones e inquietud, orejas erguidas
y flujo vaginal claro. El intervalo del des-
tete a la cubricién se retrasé notablemente
en la granja A (Figura 3) con 7% a 14% de
las cerdas mostrando comportamiento de
estro 15 a 20 dias después del destete. De
manera intermitente, se observé enrojeci-
miento e hinchazén de la vulva en lechones
hembras (nacidas en la granja A en mayo
de 2018) desde el nacimiento hasta los 5
dias de edad. Ninguno de estos hallazgos
se observé en la finca B. El origen gené-
tico de los cerdos y los procedimientos de
gestion de la explotacién, incluida la cria, la
recopilacién de datos, el funcionamiento, la
formacién del personal y los procedimien-
tos de auditoria, se consideraron idénticos.

TIPIFICACION FITOESTROGENICA
El analisis de los

alimentos compues-

tos derivados de la fibrica de alimentos Al y con-
sumidos por las hembras en la granja A antes, du-
rante y después de la lactancia mostré niveles altos
(hasta 55,977 pg/kg) de varios isoflavonoides, in-
cluyendo genistina, glicitina y daidzina (7abla 2). El



escrutinio de los ingredientes dietéticos en las granjas
afectadas y no afectadas (7u4/a 1) indicé que la presencia
dietética de estos isoflavonoides se asocié con una fuente
de componente de harina de soja en la fibrica de piensos
A1, derivado de un lote importado de Argentina por un
importante grupo mundial de productos alimenticios y se
mantiene en un silo a granel. Este lote de soja se utilizé
durante todo el periodo de prueba en 2018. Las pruebas
repetidas (10 veces) del alimento en las granjas A y B in-
dicaron que 23 micotoxinas conocidas, incluida la zearale-
nona, permanecieron por debajo de los niveles detectables
o dentro de los rangos de referencia sin efecto (Zabla 2).
Se instituy6 un cambio de materiales de soja en la fébrica
de piensos A1 al final del periodo de estudio (septiembre

de 2019) y luego el sindrome clinico se disip6.

INVESTIGACIONES DE CASOS

En este estudio, identificamos la presencia de hipe-
restrogenismo clinico en una proporcién de hembras
reproductoras en una granja afectada con la presen-
cia de isoflavonoides en dietas especificas de lactan-
cia y desde el destete a la cubricién. Estos isoflavonoi-
des aparentemente se derivaron de una fuente de harina
de soja y no estaban presentes en la misma medida en las
dietas de la granja B. Se desconoce la presencia de isofla-
vonoides en los cereales o en los principales componentes
dietéticos de las dietas para cerdos, distintos de la harina
de soja. Los signos clinicos observados en los animales re-
productores afectados incluyeron tumefaccién vulvar, dis-
funcién de las glindulas mamarias y varios signos de in-
fertilidad, como mds dias improductivos, presumiblemente
debido a efectos estrogénicos en el ovario y el utero. Estos
signos se asemejaban estrechamente a los observados en el
sindrome de hiperestrogenismo debido a la toxicosis por
zearalenona', pero el andlisis del alimento para esta y otras
micotoxinas fue consistentemente negativo y el uso cons-
tante de aglutinantes de micotoxinas comerciales en las die-
tas de las granjas no alivié el sindrome.

Los estudios previos de fitoestrégenos en cerdos se han
limitado en gran medida a estudios de exposicién in vi-
tro y de exposicién intencional”®. Este estudio documenta
la aparicién de hiperestrogenismo asociado con la ingesta
oral de isoflavonoides fitoestrogénicos en cerdos de gran-
jas comerciales. Las limitaciones del estudio incluyen que la
comparacién de los pardmetros de reproduccién y las inves-
tigaciones sobre alimentacién solo fue posible en este siste-
ma de granja, y no lo fue en todas las granjas de cerdos de la
regién que experimentan signos clinicos similares.

La actividad de los isoflavonoides detectados en las die-
tas, en particular la genistina y la daidzina, estin bien do-
cumentadas como causas de hiperestrogenismo cuando
estin presentes en la dieta de animales de laboratorio y
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GV Tumefaccion vulvar tipica observada en una cerda
afectada en la granja A.

de otros mamiferos**. A diferencia de las pruebas de mi-
cotoxinas, las pruebas de fitoestrégenos en piensos para
cerdos mediante HPLC tienen una disponibilidad limi-
tada y no se realizan de forma generalizada. Los isofla-
vonoides fitoestrogénicos y las micotoxinas son potentes
estimuladores de ERa y ERP.

Debido a que no se detectaron micoestrégenos en los
alimentos para cerdos en este estudio, consideramos
que los isoflavonoides estin involucrados en el sin-
drome de hiperestrogenismo en estas cerdas.

Los isoflavonoides se presentan como componentes
fitoestrogénicos de los cultivos de soja y son particu-
larmente abundantes en sus hojas y raices en creci-
miento’. La preparacién comercial de lotes de harina
de soja puede incorporar aproximadamente un 20%
de los denominados desechos de soja, que general-
mente incluye hojas y otros componentes'®. Es posible
que el lote particular de harina de soja utilizado du-
rante este estudio contuviera una cantidad notable de
tales desechos de soja. La agregacién de lotes de soja,
de una variedad de fuentes nacionales, en esta harina
de soja comercial no permitié una identificacién de una
fuente mds especifica. Los ingredientes de maiz y soja se
utilizan en menor medida en la preparacién de dietas para
cerdos en las fébricas de piensos en Europa, Asia y Oceania
en comparacién con las dietas estadounidenses debido >
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> alos costes de transporte. El porcentaje de harina de
soja dentro de las dietas sospechosas en la fébrica de piensos
A1 estuvo por debajo de las tasas de inclusién estindar para
algunas dietas para cerdos estadounidenses. A diferencia de
las pruebas de micotoxinas, las pruebas de la harina de soja
y otros ingredientes para detectar fitoestrégenos no es una
prictica de rutina. A diferencia del uso establecido de inhi-
bidores de micotoxinas, existe una disponibilidad limitada
de productos que inhiben los fitoestrégenos de la dieta. Por
lo tanto, se sugiere que se investiguen los casos clinicos fu-
turos de hiperestrogenismo en cerdos en busca de estas dos
posibles fuentes de disruptores endocrinos.

También se han producido brotes clinicos de hiperestro-
genismo en ratones alimentados involuntariamente con
dietas comerciales que contienen soja con altos niveles de
isoflavonoides*. La medicién de los niveles de isoflavonoi-
des en estas dietas comerciales para roedores, derivadas de
materiales sospechosos de ingredientes de soja, indicaron
que los signos clinicos podrian ocurrir con niveles del or-
den de 1000 a 24.000 pg/kg de alimento*, que eran simila-
res o menores que los niveles de isoflavonoides observados
en este estudio en las dietas de cerdos sospechosos.

Se sabe que los isoflavonoides se absorben y se distribuyen
rapidamente en los érganos reproductores después de su in-
gestién oral*”. En este trabajo, por lo tanto, asociamos la in-
gesta de harina de soja sospechosa en las dietas de lactancia
y en las dietas de cerdas posteriores al destete con la apari-
cién de signos de hiperestrogenismo en infertilidad, parti-
cularmente notables en la fase de destete al apareamiento.
A partir de estudios previos’, la dosis exacta de isoflavo-
noides requerida en una granja para precipitar el hiperes-
trogenismo en las cerdas no estd clara. Un cédlculo de los
isoflavonoides presentes en las dietas de cerdos analizadas
y una ingesta promedio normal de 200 kg de alimento de
la cerda de aproximadamente 6 kg/dia tenderia para indi-
car que los signos clinicos observados en este estudio po-
drian ocurrir con aproximadamente 1 kg de contenido de
harina de soja que contenga aproximadamente 0,12 kg de
isoflavonoides (7abla 2) por dia; es decir, 0,6 mg de isofla-
vonoides por kg de peso corporal. Es por tanto razonable
esperar que la gravedad de los signos dependa de la dosis.

IMPLICACIONES

Bajo las condiciones de este estudio:

® Los isoflavonoides derivados de la soja se asociaron con
hiperestrogenismo en las cerdas.

e Los signos clinicos fueron tumefaccién vulvar, disfun-
cién de las glaindulas mamarias e infertilidad.
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