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RESUMEN

RODRIGUEZ TREJO GUSTAVO RAUL. Efecto de la administracion de somatotropina
bovina recombinante (rbST) los dias 3 y 17 postinseminacién sobre la fertilidad y la
funcion del cuerpo luteo en vacas Holstein de primer servicio y repetidoras. (bajo la
direccion del Dr. Joel Hernandez Cerén).

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la somatotropina bovina
recombinante (rbST) sobre la fertilidad y la produccion de progesterona del cuerpo ltteo
al aplicarse los dias 3 y 17 postinseminacion, tanto en vacas de primer servicio como
repetidoras. En el experimento 1 se comparé el indice de prefiez de 223 vacas tratadas
con 500 mg de rbST de liberacién prolongada por via subcutanea los dias mencionados,
contra 279 vacas que no recibieron tratamiento alguno. Ambos grupos incluyeron vacas
de primer servicio y repetidoras, clinicamente sanas y que tuvieran una condicion
corporal entre 2 y 3.5 (en la escala de ] a 5). En el experimento 2 se comparé el area
bajo la curva de progesterona plasmaética, obtenido por muestras diarias del dia 1 al dia
21 postinseminacién, de 18 vacas tratadas como en el experimento |1 contra 18 vacas
testigo. tanto de primer servicio como repetidoras. Para evaluar el drea bajo la curva, el
ciclo se dividid en tres fases: fase 1, del dia 1 al 10; fase 2, del 11 al 16 y fase 3, del 17
al 21, En ¢l experimento I no se encontraron diferencias en los indices de prefiez entre
las vacas tratadas (41.2%) y las vacas testigo (40.5%) (P=0.88), ni bajo la interaccion
tratamiento*tipo de vaca (primer servicio o repetidora) (P=0.78). Las variables dias a
primer calor, dias en leche al ciclo estudiado o paridad, no tuvieron efecto alguno en su
interaccion con ¢l tratamiento sobre el indice de preiiez (P>0.57). En el experimento 2.
¢l drea bajo la curva de progesterona entre grupos experimentales al comparar las fases
I v 2 no fue diferente: fase 1: 22.55 £2.21 ng/m] (4rea total + e.¢).para el grupo rbST y
22,48 £2.14 ng/ml para el testigo (P=0.90); fase 2: 35.67 £3.28 ng/ml para las vacas
tratadas y 39.18 £3.17 para las testigo (P=0.40). Tampoco existieron diferencias entre
vacas de primer servicio y repetidoras (P>0.65); ni en la interaccién tratamiento#*tipo de
vaca (P>0.90) en estas fases. Asfi mismo no existio diferencia en e} drea bajo la curva de
las fases | y 2 entre las vacas que resultaron gestantes y las que resultaron no gestantes
(">0.54), c¢omo tampoco la hubo en las tres fases para la interaccion
tratamiento=*resultado de la LA, (P>0.10), Al comparar el 4rea bajo la curva de la fase 3
entre las vacas tratadas y testigo que resultaron vacias, tampoco se hallé efecto del
tratamiento sobre la produccion de progesterona (P=0.65). Los resultados mostraron que
la rbST, al aplicarse los dias 3 y 17 postinseminacién, no mejora el indice de prefiez ni
la funcidn del cuerpo lateo de vacas de primer servicio o repetidoras.

Palabras clave: INFERTILIDAD, MUERTE EMBRIONARIA, SOMATOTROPINA,
. PROGESTERONA, BOVINOS LECHEROS.
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SUMMARY.

RODRIGUEZ TREJO GUSTAVO RAUL. Effect of recombinant bovine somatotropin
(rbST) administration at 3 and 17 days postinsemination on fertility and corpus
Inteum function in first breeding and repeat-breeder Holstein cows. (under
supervision of Dr. Joel Herndndez Cerdn).

The objective of this study was to evaluate the effect of rbST administration on
pregnancy rate and corpus luteum progesterone production as much in first service
cows as in repeat-breeder cows when is applied at 3 and 17 days post insemination.
In experiment 1, it was compared the pregnancy rate of 223 cows subcutaneously
injected with 500 mg of sustained-release rbST in mentioned days, versus 279 non
treated cows. Both groups included first service and repeat breeder cows. clinically
healthy and from 2 to 3.5 body condition score (1 to 5 scale). In experiment 2, in
order to evaluate the effect of rbST on luteal function, 18 treated cows and 18
control cows as much of first service as of repeat-breeder cows were bled daily for
21 days beginning on the day of insemination (day 1), to determine progesteronc
concentration (area under curve) on three phases of the studied estrous cycle; phase
1: days 1 to 10, phase 2: days 11 to 16 and phase 3: days 17 to 21. In experiment 1|
pregnancy rates were not significantly differents (P=0.88) between treated (41.2%)
and control group (40.5%) (P=0.88), and neither were they under treatment*sort of
cow (first service or repeat breeder cow) interaction (P=0.78). Also, when the data
were analysed upon grouping according to predetermined values by day to first
estrous, lactation days or parity, there was not found any statistics trend under the
interaction of these variables with the experimental groups (P>0.57). In experiment 2
irea under the progesterone curve comparing experimental groups was not
significantly different; phase 1: 22.55 +2.21 ng/mi (total areat e.e.) for the rbST
group and 22.48 £2.14 ng/ml for the control group (P=0.90); phase 2: 35.67 +3.28
ng/ml versus 39.18 £3.17 ng/ml respectively (P=0.40); likewise, there were no
differences in these phases between first service and repeat breeder cows (P>0.65).
under treatment»sort of cow interaction (P>0.90), and between pregnant and non
pregnant cows (P>0.54). Also, area under curve was not different in any of 3 phases
under treatment*pregnancy interaction. In phase 3 there was not influence of rbST
over progesterone production in cows that resulted non pregnant of experimental
groups (P=0.65). It was concluded that treatment with rbST at 3 and 17 days
postinsemination did not improve the pregnancy rate and corpus luteum function of
both first service and repeat breeder cows.

Key words: INFERTILITY, EMBRYONIC DEATH, SOMATOTROPIN,
PROGESTERONE, DAIRY CATTLE.



INTRODUCCION.

Los problemas reproductivos son la principal causa de desecho en las
explotaciones lecheras intensivas (Bascom y Young, 1998). La infertilidad en
los bovinos lecheros bajo explotacion intensiva ha sido uno de los mayores
problemas de esta industria (Anta et al., 1989). Las vacas que requieren mas de
tires inseminaciones para quedar gestantes pueden alcanzar el 25% (Torres y
Valencia 1995). y en otros casos hasta el 30% de los hatos (Bartlett, 1986).

Los investigadores coinciden en que la mayoria de los ovocitos liberados
en las hembras bovinas son fertilizados, sin embargo el indice de preiez es
proporcionalmente muy bajo (Ayalon, 1981, Linares, 1982).

La mortalidad embrionaria temprana se ha identificado como la causa
mas importante de la baja eficiencia reproductiva en el ganado bovino.
ocurriendo su mayor parte dentro de los primeros 16 dias. por lo cual no se
detecta una alteracion en la duraciéon del intervalo entre estros (Ayalon, 1978:
1981; Diskin y Sreenan, 1980; Maurer y Chenault, 1983).

Se ha comprobado un retraso en el desarrollo asi como una degeneracion
dc los embriones antes de los 7 dias de gestacion, apreciandose este fenomeno
en forma menor en vaquillas virgenes pero siendo altamente frecuente en vacas
y vaquillas repetidoras (Linares, 1982; Gustafsson, 1985; Albhin er al., 1989).
Dichos embriones no podran establecer el mecanismo de reconocimiento
materno de la gestaciéon, mediante la secrecién adecuada y oportuna de
interferén-t (bINF) (Thatcher er al, 1997), la cual estd directamente
rclacionada con el tamafio del embrion (Geisert el al., 1988; Thatcher el ul..
1989, 1994).

Ayalon (1981) clasificé la etiologia de la mortalidad embrionaria
temprana en dos tipos de causas: genéticas (alteraciones cromosoémicas), y
ambientales. y entre éstas ultimas. causas nutricionales, infecciosas, climaticas,
relacionadas con la edad. condiciones al servicio, calidad del semen, medio

ambiente uterino y desbalances hormonales.



Es posible que en la mortalidad embrionaria participen conjuntamente
varias de las causas mencionadas, algunas de ellas pueden ser identificadas y
controladas en las explotaciones lecheras, pero es evidente que la supervivencia
de los embriones estd relacionada directamente con una interaccién entre la
dindmica del balance hormonal y la del medio ambiente uterino (Ayalon, 1981:
Maurer y Echternkamp, 1982; Thatcher et al., 1994; Almeida, 1995).

Al respecto, Gandolfi (1994) afirma que el desarrollo embrionario es el
resultado de delicadas interacciones entre el programa cromosémico de cada
cigoto y el aparato genital materno, involucrando en el periodo inicial de
proliferacion y diferenciacion celular factores autdcrinos, en su mayoria
fuctores de crecimiento generados por el embrion para sostener su propio
desarrollo, pardcrinos, también factores de crecimiento y proteinas especificas
producidas por el oviducto y Gtero, y ambientales, como sustratos energéticos.
iones, aminodcidos y vitaminas, los cuales en conjunto establecen el medio
adecuado para la viabilidad del embrién,

Otros investigadores han evidenciado la importancia de los factores
endocrinos participantes en el concierto de la gestacidon. Al estudiar el papel de
las hormonas ovdricas esteroides se han observado diferencias entre el nivel de
progesterona plasmdtico de vacas inseminadas que gestaron y de vacas
inseminadas que no gestaron o vacas ciclando sin inseminar (Lukaszewska y
Hansel, 1980) y entre vacas normales y repetidoras (Kimura er al., 1987:
Shelton er al., 1990), Se ha correlacionado ¢l desarrollo embrionario normal con
un pico de hormona luteinizante (LH) més temprano y més alto y con un mayor
nivel de progesterona los primeros dias después de la inseminacién (Maurer y
chternkamp, 1982). Mds recientemente Kerbler es al. (1997), hall6 una
correlacion (r=0.593; P<0.006) entre la concentracion de progesterona en
plasma y la produccion de interferén-t (bINF) por el embrion. Thatcher et al.
(1989) mencionan que los mecanismos que desembocan en una adecuada
funcién y duracién de la vida del cuerpo liteo son criticos para lograr la

gestacion en el ganado y ademds que ¢l foliculo de donde proviene y el
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subsecuente desarrollo del cuerpo luteo son determinantes para la salud del
embrion (Thatcher er al., 1994).

Al intentar incrementar la fertilidad en el ganado bovino suplementando
progesterona. se han obtenido resultados poco consistentes. Van Cleeff et al.
(1989) observaron una reduccion significativa en el indice de prefiez al aplicar
un dispositivo intravaginal de progesterona (CIDR) los dias | al 9. ¥ en un
cxperimento posterior, al insertar el dispositivo los dias 7 al 13, no encontré
diferencia alguna con el grupo testigo (Van Cleff er al.. 1991). No obstante en
otro estudio, el dispositivo aplicado en los dias 5 a 12 y 10 a 17
postinseminacién elevd dramaticamente el indice de gestacion en vacas lecheras
(Robinson er al., 1989). Se conoce que la progesterona suprime la frecuencia de
los pulsos de LH por la hipé6fisis (Goodman y Karsh 1980; Ireland y Roche,
1982) y la suplementacién exdégena provoca una reducciéon de la produccion
ecndogena de progesterona (Robinson er al., 1989), estos efectos adversos
ademds de la divergencia de los resultados encontrados, dificultan su uso como
herramienta para mejorar la fertilidad.

Por otra parte, ante los hallazgos ya mencionados de un patréon de
progesterona mas alto en las vacas y vaquillas que logran la gestacion en
comparacidén con las que no lo hacen o con las vacas repetidoras, se han
intentado tratamientos orientados a mejorar la funcién del cuerpo lateo y su
consiguiente produccion enddgena de progesterona, usando, factor liberador de
gonadotropinas (GnRH) (Stevenson er al., 1990; Swanson y Young, 1990; Bon
Durant ef al..1991) y gonadotropina coriéonica humana (hCG) (Eduvie y Seguin,
1982; Swanson y Young, 1990; Walton er al, 1990; Sianangama vy
Rajamahendran, 1992; Kerbler er al., 1997) aplicindolos en diferentes
momentos del ciclo estral y con resultados variables, ya que en algunos estudios
se observa un incremento en la concentracion de progesterona y/o un

mejoramiento de la fertilidad, mientras que en otros no existen.



Recientemente se ha estudiado la hormona de crecimiento bovina
recombinante (rbST), comiinmente usada para incrementar la produccién de
leche (Bauman et al., 1985), como una alternativa para mejorar la fertilidad.

Se ha observado que la hormona del crecimiento estimula la secrecion de
progesterona del cuerpo luteo. Las vacas que recibieron rbST durante los
primeros 10 dias del ciclo mostraron una produccién de progesterona
significativamente mayor a la de las vacas no tratadas (Lucy er al., 1994a):
otros autores también han encontrado este efecto (Shemm er al., 1990; Gallo v
Block. 1991). La estimulacién de la hormona de crecimiento (ST) sobre la
funcion del cuerpo luteo puede ser directa, ya que sus células grandes poseen
receptores para ella (Tanner y Hausser, 1989; Lucy er al., 1993) y la cantidad de
mRNA. para los receptores de ST es mayor en el CL que en ningun otro tejido
reproductivo (Lucy et al., 1994a; Kirby et al., 1996 Lucy er al., 1998), o bien
puede ser mediado por el factor de crecimiento parecido a la insulina-1 (IGF-I),
¢l cual incrementa sus concentraciones después de la administracién de rbST
tanto ¢n la circulacién (Staples y Head. 1988; Gallo y Block, 1990; Morbeck ¢/
al., 1991: Lucy er al., 1994a, b) como en diferentes tejidos, incluyendo ovario
(Davoren y Hsueh 1986; Hsu y Hammond, 1987, Lucy er al., 1995) y utero
(Geisert ef al., 1991); este factor de crecimiento ha demostrado aumentar la
produccién de progesterona al afiadirlo in vitro a células de la granulosa
bovinas (Shams ¢r al.. 1987; Spicer ef al., 1993; Liebermann ef al., 1996) y a
células lateas (Saucrwein, ef al., 1992; Spicer y Echternkamp, 1995). Se conoce
que ¢l IGF-1 y ¢l IGF-1l participan en la diferenciacién y en el crecimiento del
embrion  y posiblemente son mediadores de la sintesis de proteinas,
particularmente interferédn-t durante el reconocimiento de la gestacién (Simmen
et al., 1993). Ademads la ST junto con insulina y sin [GF-1 demostrd in vitro
aumentar la progesterona producida por cultivos de células de granulosa
(Langhout ¢r al.. 1991), lo cual puede ser relevante ya que las células lateas
grandes derivan de aquellas (Hansel y Dowd, 1986).



En un estudio. Morales (1993), administrd rbST el dia del estro y el dia
10 postinseminacion a vacas repetidoras encontrando un mejoramiento
significativo de la fertilidad y una tendencia al aumento de la progesterona en
las vacas tratadas. Los posibles mecanismos por los cuales se logré aumentar el
indice de prefiez en ese trabajo, podrian ser explicados en varias vertientes.,
entre ¢llas estdn, un probable efecto de la rbST sobre 1a maduracién del ovocito
(Pavlock er al. 1996; Lorenzo ef al., 1995; Sirotkin, 1998), lo cual requeriria un
incremento rdapido de IGF-I a nivel ovarico después del tratamiento; otra
posibilidad es el mejoramiento de las condiciones ambientales oviductales y/o
uterinas, via IGF-1, para el desarrollo temprano del embriéon (Geisert er al.,
1991: Xia er al., 1996; Makarevich y Sirotkin, 1997), o bien un efecto directo
sobre ¢l desarrollo del mismo (Thibodeaux er al., 1995; lzadyar er al,, 1996:
Matsui er al., 1997). otra razén probable para el aumento de la fertilidad
observado. ¢s el incremento de produccién de progesterona por el cuerpo liteo.
vua sea mediado por IGF-1 o por un efecto propio de la rbST,

Para contribuir a dilucidar el beneficio obtenido por la somatotropina
bovina recombinante sobre la fertilidad de las vacas repetidoras mediante un
tratamiento corto. ¢l presente estudio buscd conocer si la rbST puede mejorar la
fertilidad cuando se aplica los dias 3 y 17 postinseminacion con el fin de aislar
su posible efecto sobre ¢l funcionamiento de un cuerpo ldteo previamente
formado, evaluado a través de su produccion de progesterona, y descartar ¢en cl
disedo de) experimento la probable influencia de la hormona sobre el foliculo
ovulatorio, e} ovocito, la ovulacién y el desarrollo temprano del embrién. Ll
estudio fue dirigido a determinar la influencia de la rbST sobre el indice de
predez y la concentracion de progesterona en plasma tanto en vacas repetidoras
como de primer servicio, ademads de establecer la posible intervencion de otras
variables, como la paridad, los dias a primer calor y los dias en leche al ciclo

estudiado, en la respuesta al tratamiento.



MATERIAL Y METODOS.

La presente investigacion fue realizada en el periodo comprendido entre
agosto de 1997 y febrero de 1998 en el Complejo Agroindustrial de Tizayuca
(CAITSA) en el Estado de Hidalgo, México, a 19°50° de latitud Norte, 98°50°
de longitud Oeste y 2109 m sobre el nivel del mar con un clima Cb (wo) (e)g:
su temperatura promedio es de 15° a 26°C y la precipitacién pluvial es de 611.2
mm anuales (Garcia. 1987),
lixperimento 1.

Fueron utilizadas 502 vacas Holstein de 10 establos con similar mancjo y
alimentacion, 283 fueron de primera inseminacién posparto y 219 repetidoras.
¢s decir, con 3 o més servicios sin concepcién y sin anormalidades patolégicas
detectables a Ja palpacidn rectal.

Todas las vacas fueron agrupadas aleatoriamente en 2 grupos. El grupo
tratado consistio de 223 vacas que se inyectaron con 500 mg de rbST de¢
liberacién prolongada (Lactotropina Monsanto, Europe, distribuida por Elanco,
Mex.), por via subcutdnea los dias 3 y 17 después de la inseminacion artificial.
1] grupo testigo, se formé con 279 vacas que no recibieron tratamiento alguno a
lu inseminacion ni después de ella.

Los criterios de inclusién para ambos grupos fueron que las vacas se
encontraran entre 2 y 3.5 de condicién corporal (en la escalade 1 a 5) (Wildman
et al., 1992; Ferguson ¢t al., 1994) y que estuvieran clinicamente sanas.

La deteccion del celo fue realizada mediante observacion directa por una
persona experimentada en cada establo 3 veces al dia durante una hora como
tarca exclusiva y observaciones adicionales al realizar otras actividades. La
inseminacion s¢ realizo 12 horas después del inicio del estro.

El diagndstico de gestacion se llevé a cabo mediante palpacion rectal por
una sola persona a los 45 dfas postinseminacion.

Se realizé una comparacién mediante andlisis de varianza de los dos

grupos experimentales (Steel y Torrie, 1985), para corroborar su homogenceidad



en cuanto a dias a primer calor, dias a primer servicio, dias a ultimo servicio v
nimero de partos, ademds del nimero de servicios en las repetidoras.

Para evaluar el efecto del tratamiento cobre la fertilidad se compard
mediante un anélisis de varianza (Steel y Torrie, 1985) el indice de preitez como
variable de respuesta (Walker, 1982) de los grupos de vacas tratadas y testigo
(variable explicativa). Ademas fué comparada la misma variable de respuesta de
los animales agrupados por tipo de vaca (primer servicio o repetidora) como
variable independiente y en su interacciéon con el tratamiento.

También se aplicéd esta prueba para estudiar el efecto de las variables:
paridad (primiparas, multiparas), dias a primer calor (<41 dias, 41-60, >60) y
dias en leche al ciclo estudiado (<80, 81-160, >160) en forma independiente y
en interaccion con el tratamiento, sobre el indice de prefiez.

Ademads, medinate la prueba de Chi cuadrada (Steel y Torrie, 1985) sc
analizé por grupo experimental (rbST y testigo) la frecuencia del intervalo al
siguiente estro de las que no quedaron gestantes y retornaron a éste, agrupando
los intervalos en <18, 18 a 24, 25 a 35, >35 dias.

Experimento 2.

Fueron usadas 36 vacas con los mismos criterios de inclusién del
experimento | de seis establos con similar manejo y alimentacién en los meses
de enero y febrero de 1998 para comparar sus concentraciones de progesterona
en plasma durante los 21 dias del mismo ciclo estral estudiado.

Se inyectaron 18 vacas por via subcutdnea los dias 3 y 17
postinseminacion con 500 mg de rbST de liberacién prolongada, 9 de las cuales
fueron vacas de primer servicio y 9 fueron vacas repetidoras. El grupo testigo
consistio en 9 vacas de primer servicio y 9 repetidoras sin ningiin tratamiento,

Una vez al dia s¢ obtuvieron muestras de sangre por puncién de la vena
caudal por 21 dias comenzando el dia de la inseminacién (dia 1). La sangre fue
centrifugada durante 15 minutos a 1500 g dentro de la primera hora después de

su obtencién. El plasma fue separado y congelado hasta su analisis para



cuantificar progesterona por medio de radioinmunoensayo en fase sé6lida (Pulido
ef.al., 1991). La sensibilidad del método fue de 0.1 ng/ml, con un coeficiente de
variacion intraensayo entre 2.35 y 9.1% e interensayo de 7.3 a 13.2%,

La concentracidn de progesterona fue analizada obteniendo el area bajo la
curva (SAS, 1989) en tres fases del ciclo estudiado: fase 1, del dia 1 al 10; fase
2, del dia 11 al 16; y fase 3, del dia 17 al 21. Se compar6é mediante un anélisis
de varianza el drea bajo la curva de las fases 1 y 2 por tratamiento (rbST o
testigo), tipo de vaca (primer servicio o repetidora), resultado de la
inseminacién (gestante o vacia) y para la interaccién tratamiento*tipo de vaca.
Ademiés se compararon las 3 fases para la interaccién tratamiento*resultado de
la inseminacion. Finalmente se comparé la fase 3 por tratamiento para las vacas
que resultaron vacias, con el fin de conocer el efecto de la rbST en la fucion del
cuerpo liteo méas alld del final del diestro; y también para la interaccion

tratamientosresultado de la inseminacién



RESULTADOS.

LExperimento 1.

Al comparar los grupos tratado y testigo por tipo de vaca (primer servicio
o repetidora) se encontré homogeneidad en sus medias y homocedasticidad en
sus varianzas en cuanto a sus dias a primer calor, dias a primer servicio y dias a
ultimo servicio (P>0.36). El nimero de partos resulté ser significativamente
diferente entre el grupo tratado (3.3) y el testigo (2.5) Unicamente en las vacas
repetidoras (P=0.002), sin embargo, al analizar el efecto de la paridad sobre el
indice de preflez. esta diferencia no fue determinante para la variable de
respuesta. Por otra parte al analizar el nimero de servicios de las vacas
repetidoras correspondientes a los grupos tratado y testigo también se comprobo
homogencidad y homocedasticidad (P=0.37; Cuadro 1).

El Cuadro 2 ilustra el resultado del andlisis de varianza al evaluar ¢l
clecto del tratamiento, ¢l tipo de vaca y la interaccién de ambos, sobre el indice
de prefiez como variable dependiente. El grupo rbST obtuvo 41.2% de preficz
contra 40.5% del grupo testigo (P=0.882). Las vacas de primer scrvicio
alcanzaron ¢l 41.0% contra 40.6% de las repetidoras (P=0.924). Los indices de
prefez en los grupos construidos bajo la interaccidén tratamientostipo de vaca
fueron, 42.1% para las vacas tratadas de primer servicio; 40.2% para las testigo
de primer servicio: 40.4% en las tratadas repetidoras; y finalmente 40.9% para
las testigo repetidoras (P=0.787). Como se puede apreciar, la rbST no ejercio
ningun efecto como variable independiente o en interaccidon con el tipo de vaca,
sobre el indice de prefiez; tampoco se hallé diferencia entre la prefiez obtenida
por las vacas de primer servicio contra la de las vacas repetidoras. El porcentaje
de vacas gestantes para el total del hato estudiado fue de 40.8.

Para poder evaluar la influencia de Ja paridad, los dfas a primer calor y
los dias en leche en la fertilidad de las vacas, se realizaron andlisis de varianza
para ¢l efecto de estas variables en forma independiente y en su interaccion con

¢l tratamiento, sobre el indice de prefiez.
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Al estudiar la influencia de la paridad no se hallé diferencia alguna entre
grupos experimentales (P=0.889). Las vacas primiparas tratadas con rbST
alcanzaron 44.8% de gestacion contra 42.8% de las testigo y las vacas
multiparas tratadas con rbST presentaron 39.3% de gestacion contra 38.5% del
testigo. Tampoco hubo diferencia entre vacas primiparas (43.6%) y multiparas
(38.9%) independientemente de la interaccién (P=0.280; Cuadro 3).

Al formar los grupos respecto de sus dias al primer calor, las vacas con al
menos 40 dias tratadas con rbST obtuvieron el 40.0% de prefiez y el testigo
39.4%. Las que tenfan entre 41 y 60 dias tratadas alcanzaron 39.4% de prefiez
contra 38.9% de las testigo. Las vacas tratadas con rbST de mas de 60 dias al
primer servicio obtuvieron un porcentaje de gestaciéon del 44.2%, mientras que
su contraparte testigo alcanzé el 43.2% (P= 0.998). Esta variable en forma
independiente tampoco afectd la fertilidad pues los porcentajes de gestaciéon
para los tres grupos formados fueron similares (39.6, 39.1 y 43.6) (P=0.661;
Cuadro 4)

En los grupos construfdos por dfas en leche, se encontré que las vacas
tratadas y testigo con menos de 80 dias obtuvieron el 41% y ¢l 38.5% de
gestacion: las que tenfan entre 81 y 160 dias alcanzaron el 38.5% y 44.3%; y las
de¢e mas de 160 dias obtuvieron 44.3% y 39% respectivamente; ninguna
diferencia  resulté  ser estadisticamente significativa (P=0.571). Sin Ia
interaccion con el tratamiento, el indice de prefiez tampoco fue distinto entre
grupos de vacas scgin sus dias en leche (39.4%, 41.5% y 41.6% para cada
grupo) (P=0.931; Cuadro 5).

Cuando se analizé la frecuencia de los intervalos al siguiente estro en las
vacas que no quedaron gestantes y retornaron a él, no hubo diferencias
significativas en ninguno de los intervalos construidos con longitudes
predeterminadas (P>0.05). En el Cuadro 6 la frecuencia estd expresada como
porcentaje del tipo de intervalo en relacion al total de vacas vacias por grupo
experimental. En ¢l caso de los menores a 18 dias la frecuencia fue de 3% en las

vacas tratadas y de 6% en las testigo; en forma respectiva los retornos ocurridos
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entre 18 a 24 dias considerados como normales, fueron el 35.1% y 29%: por
otra parte los ocurridos entre 25 y 35 dias, que podrian ser sugestivos de muerte
embrionaria tardia, alcanzaron el 23.7% y 19.3% respectivamente; por ultimo,
los retornos con un intervalo mayor a 35 dias que a su vez podrian evidenciar la
pérdida de un estro intermedio tuvieron la mas alta frecuencia en ambos grupos.

con 38.1% en las vacas tratadas y 45.2% en las testigo.

Experimento 2.

Para su estudio. ¢l 4rea bajo la curva fue medida en tres fases del ciclo. la
primera, del dia | (dfa de la inseminacién) al dfa 10, la segunda del dia 11 al 16
y la tercera del dia 17 al 21,

Se compararon las fases 1 y 2 entre grupos experimentales para conocer
¢l efecto del tratamiento con rbST sobre la produccién de progesterona sin la
influencia colateral de la gestacién, El resultado fue similar para ambos grupos;
en la fase 1 el grupo tratado obtuvo un valor del drea de 22.551+2.2 ng/ml (area
total £ crror estdndar) y el testigo de 22.48%2.14 ng/ml (P=0.90); en la fase 2 el
grupo rbST alcanzé un 35.67+3.28 ng/ml contra el 39.18+3.17 ng/ml del testigo
(P=0.40; Cuadro 7, Figura A).

Por otra parte se comparé la concentracion de progesterona de estas dos
fases entre las vacas que resultaron gestantes y las que resultaron no gestantes
para conocer si existia una diferencia previa al reconocimiento materno de la
gestacion. En la fase | el 4rea bajo la curva de las vacas no gestantes fue de
22.6042.1ng/ml y en las vacas gestantes de 22.4442.25 ng/ml (P=0.95); en la
fase 2 tampoco hubo diferencia estadistica, las vacas no gestantes presentaron
36.03£3.12 ng/ml y las gestantes 38.81£3.33 ng/ml (P=0.54).

Con ¢l fin de evaluar si el tratamiento con rbST ejercfa alguna influencia
en la producciéon de progesterona mas alld del final del diestro, se comparo el
drea bajo la curva de la fase 3 del ciclo de las vacas que resultaron no gestantes

entre los dos grupos experimentales. El resultado no mostré diferencia
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significativa entre ambos grupos; el grupo rbST obtuvo un valor de 18.46+4.47
ng/ml contra el 16.11+5.85 ng/ml del testigo (P=0.65),

Con el fin de conocer si existia alguna diferencia en la concentracién de
progesterona entre las vacas repetidoras y las de primer servicio, se comparé su
area bajo la curva en las fases 1 y 2 del ciclo. En la fase 1 las vacas repetidoras
obtuvieron 22.45%2.15 ng/ml contra 23.83%2.15 ng/ml en las de primer servicio
(P=0.65); en la fase 2 los valores obtenidos fueron 39.2313.24 ng/ml y
37.56£3.24 ng/ml respectivamente, sin diferencia estadisticamente significativa
(P=0.71; Cuadro 8)

“La interaccién tratamiento*tipo de vaca no ejerciéd ningun efecto sobre la
produccién de progesterona en las fases I y 2 (P=0.97 y 0.90 respectivamente;
Cuadro 9, Figura B).

E) 4rea bajo la curva de progesterona en las tres fases para la interaccion
tratamientosresultado de la inseminacién tampoco fue significativamente
distinta (P=0.15; 0.10 y 0.38 para cada fase; Cuadro 9).
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DISCUSION.

El tratamiento con rbST los dias 3 y 17 postinseminacién no mejoré la
fertilidad del hato en general, ni cuando fueron separadas las vacas por grupos
de primer servicio y repetidoras o primiparas y multiparas, ni afecté
significativamente el indice de prefiez considerando la paridad, los dias a primer
estro o los dias en leche.

La rbST tampoco mejord los niveles de progesterona plasmatica de las
vacas en conjunto ni de las de vacas de primer servicio o repetidoras por
separado.

En una investigacion con vacas repetidoras bajo condiciones
cxperimentales similares, Morales (1993) encontré un {indice de concepcién
significativamente mayor en las vacas inyectadas el dia del estro y diez dias
después con rbST, sin hallar un incremento sostenido en los niveles de
progesterona de las vacas tratadas en comparacion con el grupo testigo. Los
resultados de ambos estudios en conjunto, conducirian a especular que el
beneficio obtenido en la fertilidad de vacas repetidoras cuando se inyecto la
rbST los dias 1 y 10, podria estar relacionado con la habilidad de la rbST de
¢levar los niveles de IGF-1 (Hsu y Hammond, 1987; Holly y Wass, 1989; Gong,
et al., 1991: Lucy et al., 1994b; Lucy et al., 1995) y no por un incremento de la
secrecion de progesterona por el cuerpo liteo.

El papel de-la progesterona como herramienta para incrementar la
fertilidad en bovinos debera clarificarse, ya que al respecto existen resultados
poco consistentes. Por una parte, algunos autores han evidenciado su
importancia; Roberts y Bazer (1988) afirman que las secreciones uterinas, de las
que es criticamente dependiente el desarrollo y diferenciacion del embridn, son
reguladas por la progesterona. Lukaszewska y Hansel (1980), informaron que
¢ésta era significativamente mds alta entre los dias 10 y 18 en las vacas gestantes
que en las vacfas y que el tejido luteo incubado de animales gestantes tuvo mas

progesterona que el de vacas ciclando. Kimura ef al. (1987) observaron una
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relacion directa entre un patron irregular de progesterona y la infertilidad de las
vacas repetidoras, mencionando que dé iin 38% de vacas con un patrén normal
de progesterona, gest6 el 63%, mientras que de un 62% con un patrén irregular.
ninguna logré la gestacidon. La suplementacién de progesterona ha dado
resultados contradictorios sobre la fertilidad; se han reportado tanto efectos
benéficos (Robinson et al., 1989) como nulos (Van Cleeff er al., 1991) Sin
embargo, otros investigadores afirman que el nivel de ésta hormona los dias 4 al
14 no tiene un significado relativo con el porcentaje de gestacién (Geisert er al.,
1988, Pritchard e Inskeep, 1993) o que su nivel no difiere entre vacas con
fertilidad normal y anormal (Wiebold, 1988); incluso, en otro estudio, Almeida
(1995) encontré6 que las vacas repetidoras mostraron tendencia a tener una
mayor concentracién de progesterona en plasma, y una significativamente
mayor concentracién de receptores para esta hormona que las vacas normales.

Lucy et al. (1994a) encontraron en los animales inyectados con rbST,
mayor cantidad de progesterona en los dias | al 10 y 15 al 21 del ciclo. Sus
resultados pueden diferir con el presente estudio por haber utilizado vaquillas,
¢n lugar de vacas en produccién. La rbST y el IGF-I puede tener un diferente
cfecto sobre los ovarios de vacas lactantes en las cuales la capacidad
csicroidogénic'a estd comprometida por la produccién lactea (De la Sota e al.,
1993): sin embargo, los estudios posteriores del mismo grupo de investigadores
no han hallado efectos significativos de la rbST sobre la produccién de
progesterona /n vivo en vaquillas (Lucy, ef al., 1994b) ni en vacas (Lucy ef al.,
1995).

Es interesante mencionar los hallazgos de Shemm er al (1990) quienes al
aplicar 25 mg de rbST al dia en un tratamiento de larga duracién (200 dfas) a
vacas lecheras comenzando ¢} dia 3° después del estro, obtuvo un incremento en
la concentracién de progesterona en plasma durante los primeros dos ciclos (P<
0.01); en el tercero sOlo se incrementd en las vacas que comenzaron el

tratamiento ¢l dfa 35 posparto, pero no observé ningin incremento en aquellas
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que lo comenzaron al dia 70 posparto. ¥ tampoco observé un alargamiento de la
fase latea.

En el caso de las vacas experimentales del presente estudio con un
promedio de 83 dias posparto las de primer servicio y de 220 dias las
repetidoras al inicio de! tratamiento, no hubo efecto de la rbST sobre la
progesterona en ninguna de las fases del ciclo estudiado. La razén de la
diferencia en el comportamiento de la progesterona a los 35 y después de los 70
dias que encontré Shemm (1990) puede tener relacién con el hecho de que las
vacas rcecién paridas estdn en un balance energético negativo y al tener una
menor produccién de IGF-I (Abribat, e al., 1990; Spicer, et al., 1990) y de
progesterona (Spicer, ef al., 1990) responden con un aumento temporal a la
estimulacién que ejerce la administracion exégena de rbST situacién que puede
haber sido resuelta en las vacas mds alejadas de la fecha del parto, del stress de
la lactacidén, de la pérdida de peso y que han normalizado sus niveles de IGF-1 y
de¢ progesterona.

Los hallazgos en la presente investigacién fueron similares a los
encontrados por Gong ef al. (1991) y Dalton y Marcinkowski (1994), que
observaron una concentracidén similar de progesterona en vacas tratadas con
rbST y no tratadas.

El hecho de que la rbST no haya inducido un incremento en la
progesterona, conduce a especular en la participacién del 1GF-I corho mediador
de la respuesta benéfica en el indice de prefiez al inyectarse el dia del estro.
Contrariamente a lo que sucede con la prdgcstcrona. las investigaciones han
demostrado de manera consistente que la concentracién periférica de IGF-1, al
administrar rbST, se incrementa en forma significativa (Pell y Bates, 1987; Peel
y Bauman, 1987; Abribat ef al., 1990; Morbeck et al., 1991; Gong et al., 1991,
Gong et al., 1993a y b; Vanderkooi ef al.,, 1995; Newbold ef al., 1997; McGuire
et al., 1998); ademas se ha evidenciado que este factor de crecimiento es el
mediador de la mayor parte de las acciones de la somatotropina (Holly y Wass,
1989; Brigstock el al., 1989; Hill, 1989).

15



El incremento de IGF-1, conlleva mecanismos que teéricamente
desembocarian en un mejoramiento de la fertilidad debido a sus capacidades
que incluyen. sintesis y uso de RNA, estimulacién del transporte de
aminodcidos, del consumo de glucosa, sint;sis de proteinas, sintesis de DNA y
replicacion celular; el IGF-I antes conocido también como Somatomedina-C ha
sido descrito como un agente con cierta capacidad mitogénica y diferenciador
de células derivadas de todos los tejidos germinales (Hill, 1989), La principal
fuente de IGF-1 es el higado (Hauser et al., 1990; Cohick, 1998), pero se ha
demostrado su produccion, presencia de receptores o su abundancia, en tejidos
reproductivos (Lucy et al., 1998). Bajo la administracién de somatotropina, el
IGF-1 se incrementa también en oviducto (Makarevich y Sirotkin, 1997),
producido por sus células epiteliales (Xia et al., 1996; Makarevich y Sirotkin,
1997) donde al parecer tiene una accién autécrina pues se ha demostrado in
vitro que induce la proliferacién celular oviductal en una manera dependiente de
la dosis (Tiemann y Hansen, 1993), La hormona del crecimiento también ha
demostrado incrementar el IGF-I en ovario (Davoren y Hsueh, 1986; Spicer ef
al,, 1993; Lucy et al., 1995; Pinto Andrade er al., 1996). Las células de la
granulosa, de la teca y las células luateas tienen receptores para IGF-1y Il y para
insulina, éstos tienen efectos mitogénicos para las células de la granulosa,
estimulan la produccién de progesterona por la granulosa y de andrégenos y
progesterona por la teca (Spicer y Echternkamp, 1995). Aunque en utero la ST
no cjerce una accion directa para la expresion del gen para IGF-1 (Kirby er al.,
1996), se han encontrado concentraciones elevadas de IGF-1 y 1l en lavados
uterinos, especialmente los dfas 0 al 5 del ciclo o en la gestacién (Geisert es al.,
1991). .

El histétrofe que ha sido descrito como las secreciones uterinas
involucradas en la nutricién y crecimiento del embridn en sus primeros dias de
vida (Roberts y Bazer, 1988; Biggers, 1988), ha recibido una especial atencién
por los investigadores interesados - en conocer los sutiles mecanismos que

permiten a un embrién sobrevivir a esta etapa critica y en gran mancra
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definitiva para su supervivencia. Brigstock er al. (1989) mencionan que los
factores de crecimiento de accion paricrina, que ligan a receptores en el utero.
estimulan la sintesis de DNA, proteinas y la divisién celular para permitir el
desarrollo del embrion e incluso podrian afectar aspectos de la proliferacion de
las células uterinas que promuevan la angiogénesis y vascularizaciéon que son
importantes para la nutricidn e implantacién del embrién.

Otros investigadores también han avalado la relevancia del medio
ambiente oviductal y uterino para la supervivencia embrionaria. Proteinas
oviductales especificas han sido asociadas con el desarrollo del embrién
temprano (Gandolfi es al., 1991b; Wegner y Killian 1991); estudios in vitro han
mostrado que el tejido oviductal y/o productos de su epitelio estimulan el
desarrollo del embrién (Gandolfi y Moor, 1987); algunas de las sustancias
responsables son el ya mencionado IGF-1 y el PDGF (Factor de crecimiento
derivado de plaquetas) detectado en secreciones oviductales (Gandolfi es /.,
1991a), el cual estimula el desarroilo de embriones bovinos hasta la etapa de 4
células (Thibodeaux er al., 1993)., Por otro lado embriones fertilizados y
cultivados in vitro en un medio ambiente libre de proteinas fueron desarrollados
hasta el estadio de morula al afiadir IGF-I e insulina en presencia dc
aminodcidos, ademads, un anticuerpo contra el receptor de IGF-I adicionado al
cultivo, blogueé la estimulacién (Matsui es al., 1997). Se ha propuesto un
mecanismo posible para la accién del IGF-] en oviducto sobre el embrién. El
factor de crecimiento puede ser liberado dentro del fluido oviductal, ser captado
por los receptores de la mucosa, estimular el desarrollo del embrion
directamente, y/o estimular la actividad secretora de la ampolla y producir
efectos metabdlicos o mitéticos en el embrién; algunas de las sustancias
producidas pucden ser glicoprotefnas moduladas por esteroides (Murray, 1996).

Desde su llegada al ambiente uterino al cuarto o quinto dia
postovulacion, hasta el dia 19 cuando comienza su implantacién, el embrion
dependerd completamente de las secreciones uterinas para satisfacer sus

requerimientos. S¢ ha observado que las proteinas totales, la glucosa y algunos
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minerales difieren significativamernte en el fluido uterino de vacas normales v
anormales (Wiebold, 1988) y que la supervivencia de los embriones al
transferirlos el dia 6 postinseminacién depende mas del tipo de microambiente
que ofrecen las vacas receptoras aun en el caso de que se trate de embriones que
provengan de vacas repetidoras con un peor ambiente uterino (Almeida, 1995).
Hay una moderada expresiéon del mRNA para IGF-] en ttero durante la
fasc lutea (Kirby et al., 1996), este factor de crecimiento es secretado al lumen.
particularmente alrededor del tiempo del estro; sus concentraciones mas altas
estdn presentes en el utero durante el momento del transporte de
espermatozoides hasta el dfa § del ciclo (Geisert ef al., 1991); se ha evidenciado
que el IGF-1 puede jugar un papel importante en la regulacién de la
composicion electrolitica del flufdo uterino, la cual se conoce que estd
influenciada por las hormonas esteroides (Katagiri ef al., 1997). Es interesante
mencionar que al estudiar mediante microscopia electrénica el lumen uterino.
Almeida (1995) encontrd que las vacas repetidoras mostraron un decremento en
¢l nimero de células ciliadas del epitelio endometrial (aparentemente por una
mayor concentracion de progesterona) comparadas con las vacas normales y
menciona que éste problema podria causar una defectuosa distribucion de las
secreciones en el Utero representando a la vez una desventaja para el embrién.
Las condiciones que caracterizan al utero van cambiando conforme
avanzan los dias del ciclo, de esta forma se puede hablar de una edad del utero
y una edad del embrién, a partir de esta dindmica se ha enfatizado la
importancia de una necesaria sincronfa y comunicacién bidireccional. Existen
cvidencias de que también el embridn temprano establece un didlogo
bioquimico con su ambiente y determina pardcrinamente, cambios en éste,
transformdandolo con las caracteristicas que aquél requiere para su progreso
(Thatcher, er al., 1994). La presencia de un embrién tiene un efecto
estimulatorio en la expresién de los niveles de IGF-II (Geisert es al., 1991). Se
han hallado evidencias de que ya en el dia 6 post.serviqio. un embrion

degenerado inhibe localmente el incremento normal de la sintesis de proteinas
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en el Gtero y/o su liberacién en el lumen (Almeida, 1995). A su vez un embrion
mas avanzado también puede ocasionar la alteracién de su microambiente:
embriones de 6 dias transferidos a ovejas de 4 dias postestro, ocasionaron la
produccién de cinco protefnas no presentes normalmente a esa edad de la
gestacién, algo similar ocurrid en la transferencia de embriones de 10 dias a
ovejas de 8 dias postestro (Ashworth y Bazer, 1989).

Los embriones bovinos también expresan los mRNA para los receptores
de IGF-I y Il e insulina (Winger ef al., 1997) y su desarrollo es estimulado por
estos factores de crecimiento en presencia de aminoacidos (Matsui er al., 1997)
y de células del cimulus (Thibodeaux er al., 1995).

Por otra parte la hormona del crecimiento in vitro demostré incrementar
significativamente (P<0.01) el ntmero de embriones segmentados al dia 4 y de
blastocistos desarrollados al dfa 9 (Izadyar ef al., 1996). Ademds aplicar rbST
en algunos experimentos de superovulacién, resulta en una mejor respuesta
superovulatoria (Rieger ef al., 1991), un mayor nimero de ovulaciones y mas
embriones recobrados (Gong ef al., 1996); pero en su mayor parte, los estudios
indican una mayor cantidad de embriones transferibles cuando se aplica la
somatotropina con suficiente anticipacién, como a los dias 4 y 13 del ciclo
(Herrier er al., 1994), dia 7 (Gong et al., 1996) y al inicio del estro (Morales ¢!
al., datos ain no publicados). Por su parte, Cremonesi er al. (1994) asocian
cuantitativamente la liberacidon endégena de la hormona de crecimiento con una
mayor produccién de embriones transferibles.

Los hallazgos reportados sobre las posibles causas de la infertilidad de la
vaca repetidora y las evidencias del efecto benéfico de la somatotropina y su
mediador principal, el IGF-l, conducen a especular que el mcjoramientc; en cl
indice de prefiez de las vacas repetidoras al aplicar rbST el dia del estro pudo
haber c¢jercido una estimulacion directa o via IGF-1 en el desarrollo del
embrién, o a través de este factor de crecimiento mejorar la produccién de
sustancias oviductales y uterinas y con ello propiciar un medio ambiente

(normalmente adverso en las vacas repetidoras) mas adecuado para la
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supervivencia del embrién. Podrfa sugerirse que el efecto de la aplicacion
subcutdnea al tercer dia sea tardio para influenciar de manera positiva el
delicado ambiente oviductal y uterino. Es posible que, a pesar de aumentar el
IGF-I de 24 a 48 horas después de la inyeccion de rbST (Gong er al., 1993b), se¢
requiera mas tiempo para propiciar las condiciones ambientales adecuadas para
un correcto desarrollo embrionario, o bien que sea demasiado tarde para ejercer
alguna influencia en un embridon de 4 dias, el cual quizds ya curse por un
proceso de retraso en su desarrollo (y por lo tanto de asincronia) o bien de
degeneracion, que se haga manifiesto con su muerte 2l llegar al dtero o algunos
dias después. Se ha especulado que aproximadamente el 30% de los embriones
son afectados por cambios ambientales desde la fertilizacién hasta el dia 5
postestro, que degeneran al tiempo de su transformacién a blastocisto, y que
podrian ser rescatados si fueran transferidos a un ambiente satisfactorio antes
de los 6 o 7 dias (Almeida, 1995). Probablemente ia rbST administrandola con
suficiente anticipacién, ejerza un efecto positivo en el ambiente de este tipo de
embriones colaborando en su supervivencia,

L.a otra posibilidad que se puede sugerir del beneficio de la rbST aplicada
¢l dia de la inseminacion, a la luz de su nulo efecto al tercer dia, es alguna
participacion de csta hormona en la maduracién final del ovocito. Se ha
encontrado que vacas con un desarrollo embrionario anormal tienen un pico mas
retardado de LH (Maurer y Echternkamp, 1982), este hecho pudiera tener una
repercusion en una desincronizacion del tiempo embriolégico y el ambiente
oviductal y/o uterino. Después de inyectar rbST se han detectado altos niveles
de IGF-l a nivel ovérico a las 8 horas (Davoren y Hsueh, 1986). Sc ha
encontrado que al menos uno de los estimuladores de la maduracién nuclear del
ovocito es el IGF-I pues se demostré que es capaz de inducir la metafase II de
la mciosis en ovocitos en presencia de células del cimulus o en su ausencia
(Sirotkin er al., 1998); también se ha hallado que puede actuar sinérgicamente
con el EGF (factor de crecimiento epidermal) para inducir la maduracién
meidtica (Lorenzo ef al., 1995).
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El experimento llevado a cabo por Pavlock er al. (1996) es muy
significativo para ilustrar la posibiiidad de un efecto de la somatotropina en la
maduracién del ovocito. Estos investigadores inyectaron 500 mg de rbST el dia
del estro; después del sacrificio, diseccién de los ovarios y clasificacion de los
foliculos, cultivaron por 25-28 Horas los complejos ovocito-células del cuimulus.
encontrando una mayor cantidad de ovocitos sanos (P<0.01) y de ovocitos
avanzados a la metafase [I (P<0.05) en las vacas tratadas; también hallaron un
significativo incremento en los niveles de la hormona del crecimiento en fluido
folicular los cuales estaban correlacionados con los niveles hallados en plasma;
ademds encontraron una significativa mayor cantidad de IGF-1 en suero (353.6
ng/ml”' en las vacas tratadas vs.155.5 ng/ml’").

Por otra parte, se ha mencionado que en tratamientos de larga duracién la
rbST puede disminuir la manifestacion del estro y este fendmeno puede
constituir una causa de la menor fertilidad hallada en algunos hatos bajo el uso
continuo de la hormona para incrementar la produccion lactea (Morbeck er al.,
1991), Sin embargo se menciona que la rbST puede acarrear este problema aiin
desde el proximo ciclo del inicio del tratamiento (Lefebvre y Block, 1992;
Kirby et al., 1997b). A pesar de ello en el presente estudio no se observé una
distinta frecuencia en el numero de intervalos de retorno al estro entre el grupo
tratado y el testigo, por lo cual se presume que no existidé ese efecto en el caso
particular, )

El posible uso de la somatotropina bovina recombinante como
herramienta para mejorar Ja fertilidad deberd tomar en cuenta los resultados
aqui presentados y discutidos, es decir, un nulo efecto de la hormona al
aplicarla al tercer dia postservicio, el beneficio obtenido al inyectarse el dia de
la inseminacién y los conocimientos obtenidos de las investigaciones sobre la
influencia de la rbST en el desarrollo del embrién, la modificacién de su
entorno ambiental, su efecto sobre el ovocito, inclusive su evidente
estimulacion del desarrollo folicular (Gong et al., 1991, 1993a; Webb, 1994,
Lucy er al., 1994a, 1995; Spicer y Stewart 1996; Kirby 1997a y b) y sobre la

21



ovulacion (Shemm er al., 1990; Gallo y Block 1991; Funston ef al.. 1996: Pinto
Andrade 1996). |

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES.

Los resultados mostraron que 500 mg de rbST de liberacion prolongada,
al aplicarse los dias 3 y 17 pdétinseminacién, no mejoran la fertilidad ni la
funcién del cuerpo luteo evaluada a través de la concentracién de progesterona
plasmatica en las vacas Holstein de primer servicio o repetidoras.

Aln se requerirdn muchas investigaciones acerca de la influencia de la
rbST sobre la fertilidad, tanto en tratamientos cortos como en los de larga
duracién, pues existen resultados que llevan a especular sobre la participacion
importante de otras variables como la produccién de leche y el estatus
cnergético asi como la dieta y su composicién, Para el disefio de futuros
estudios se recomienda controlar estos aspectos con el fin de aislar el efecto de
la rbST como variable explicativa,

Se recomienda investigar el efecto de la rbST administrdndola antes de la
inseminacién para intentar favorecer el desarrollo folicular y la maduracion del
ovocito, y una mejor sincronizacién del crecimiento del embrién con un
ambiente oviductal y uterino especifico.

Los mecanismos de accién de la somatotropina en los aspectos
reproductivos del ganado bovino, asf como en otras especies, ademas de los
referidos a su principal mediador, el IGF-], su regulalcién a través de proteinas
de enlace y receptores celulares, su interaccién con otros factores de
crecimiento, su relacién con las gonadotropinas y con las hormonas esteroides,
garantizan una gran fuente de investigacion futura y requerirdn la aplicacién de
una mayor cantidad de recursos y tecnologia para poder contribuir en el
despliegue que los investigador‘es han realizado en esta 4rea de la ciencia a

nivel mundial,
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CUADRO 1

HOMOGENEIDAD ENTRE GRUPOS DE VACAS TRATADAS
CON rbST Y NO TRATADAS, DE PRIMER SERVICIO Y REPETIDORAS
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*b Para una determinada columna, diferente superindice indica diferencia significativa entre grupes expenmentales.

Se halé una diferencia significaliva entre grupos experimentales en el nimero de partos de las vacas repetidoras (P=0.0025)



CUADRO 2

INDICE DE PRENEZ DE LAS VACAS TRATADAS CON rbST Y DE LAS NO TRATADAS,
DE PRIMER SERVICIO, REPETIDORAS Y TOTAL POR TRATAMIENTO.

421 40.4 41.2
(48/114) (44/109) (92/223)

40.2 40.9 40.5

(68/169) (45/110) (113/279)

Toldiderhate

41.0 40.6 40.8

(116/283) (89/219) (205/502)
Fuente Cuadrados Valorde F Pr>F

medios

Tratamiento 0.0053 0.02 0.882
Tipo de vaca 0.0034 0.01 0.905
Tratamiento™Tipo de vaca 0.0176 0.07 0.787

Elindice de prefiez no resultd influenciado por el tratamignto. el tipo de vaca o la interaccibn de ambas variables.




CUADRO 3

iNDICE DE PRENEZ DE LAS VACAS TRATADAS CON rbST
Y DE LAS NO TRATADAS, PRIMIPARAS Y MULTIPARAS.

393 412
(35/78) (57/145) (92/223)

42.8 385 40.5

(54/126) (59/153) (113/279)
436 38.9 40,8

________ (89/204) . (116/298) (205/502)
Fuente Cuadrados medios Valorde F Pr>F
Tratamiento 0.0223 0.09 0761
Paridad 0.2841 1.17 0.280
Tratamiento*Pandad 0.0046 0.02 0.889

ElIndice de prefiez no fué influenciado por Ia variable paridad ni su interaccién con el tratamiento.



INDICE DE PRENEZ DE LAS VACAS TRATADAS CON rbST
Y DE LAS NO TRATADAS, SEGUN LOS DIAS AL PRIMER ESTRO POSPARTO.

CUADRO 4

40.0 394 442 41.2
(32/80) (26/66) (34/77) (92/223)
394 38.9 432 40.5
(37/94) (35/90) (41/95) (113/279)
39.6 391 436 .
(69/174) (61/156) (75/172) (205/502)
Fuente Cuadrados Valorde F Pr>F
medios
Tratamiento 0.0062 0.03 0872
Grupos por dias a 1° estro 0.1011 0.41 0.661
Tx*dlas a pimer estro 0.0002 0.00 0,998

Elindice de prefiez no fué influenciado por fa variable dlas a primer estro posparto ni por su interaccibén con el tratarvento.




CUADRO 5

INDICE DE PRENEZ DE LAS VACAS TRATADAS CON rbST
Y DE LAS NO TRATADAS SEGUN SUS DIiAS EN LECHE.

41.0 38.5 443 41.2
(25/61) (32/83) (35/79) (92/223)
38.5 44 3 39.0 40.5
(42/109) (39/88) (32/82) (113/279)
i del hat
394 415 416 40.8
(69/170) (71/171) (67/161) (205/502)
£,
Fuente Cuadrados Valor de F Pr>F i;- E:;
medios by
Tratamiento 0.0052 0.02 0.883 =
Grupos por dias en leche 0.0172 0.07 0.931 o
Tx*dlas en leche 0.1372 0.56 0.571 — 5’

El Indice de prefiez no fue influenciado por la variable dias en leche al ciclo estudiado, ni por su interaccién con el tratamiento.
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CUADRO 6

FRECUENCIA DE INTERVALOS DE RETORNO AL ESTRO POSTERIOR A LA LA. DEL PERIODO
ESTUDIADO EN LAS VACAS QUE RESULTARON NO GESTANTES POR GRUPO EXPERIMENTAL.

3.0 (4/131) 35.1 (46/131) 23.7 (31/131)

6.0 (10/166) 29.0 (49/166) 19.3 (32/166)

38.1 (50/131)

45.2 (75/166)

58.7 (131/223)

59.5 (166/279)"

4.7 (141297)

32.0 (95/297) 21.2 (63/297)

42.0 (125/297)

59.2 (297/502)

Ningun bpo de intervalo de reforno al estro resulté ser diferente entre grupos experimentales (P>0.05).




CUADRO7

AREA BAJO LA CURVA DE PROGESTERONA POR FASES DEL PERIODO ESTUDIADO DE LAS VACAS:
TRATADAS CON rbST Y NO TRATADAS; DE PRIMER SERVICIO Y REPETIDORAS; GESTANTES Y NO GESTANTES.

GRUPO como variable independiente.

18.46 (n=12)

0.9062 0.4054 0.6574
22.48 2.14 39.18 317 16.11 (n=7) 5.85
2383 215 37.56 324
0.6523 0.7169
2245 2.15 39.23 324
22 44 2.25 38.81 3.33
0.9586 0.5473
22 60 2.10 36.03 312

*No fue halada ninguna evidencia estadisticamente significativa de que ef tratamiento, el tipo de vaca o el resultado de la I.A. influencie el drea
bajo la curva de progesterona en las fases 1y 2 del perfodo estudiado.

**No se encontrd efecto def tratamiento sobre la progesterona producida en la fase 3 del perfodo estudiado.




CUADRO 8

AREA BAJO LA CURVA DE PROGESTERONA POR FASES DEL PERIODO ESTUDIADO
PARA LAS INTERACCIONES: TRATAMIENTO#*TIPO DE VACA; TRATAMIENTO*RESULTADO DE LA LA.

GRUPO como variable en interaccion con €l tratamiento.

No se demostrd ninguna influencia de las interacciones tratamiento “tipo de vaca o tratamiento®resuftado de la | A. sobre ef 4rea bajo la curva de progesterona
en nnguna de Ias fases del perfodo estudiadas.
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FIGURA A
CONCENTRACION DE PROGESTERONA PLASMATICA EN VACAS TRATADAS CON rbST Y TESTIGO.

dias

|—#—VACAS TRATADAS CON 1bST (n=18) —lk=VACAS TESTIGO (n=18) |
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FIGURA B
CONCENTRACION DE PROGESTERONA PLASMATICA POR TRATAMIENTO Y TIPO DE VACA

10

dias

"% bST PRIMER SERVICIO (n=9) —®—bST REPETIDORAS (n=9) —#—TESTIGO PRIMER SERVICIO (n=9) —— TESTIGO REPETIDORAS {n=9) ]
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