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Resumen
DIAZ BOLANOS RAMIRO FERNANDO. Efecto del tratamiento con somatotropina
bovina al momento de la inseminacion en la fertilidad de vacas holstein de primer

servicio sincronizadas con PGF,. (bajo la direccion del Dr. Joel Hernandez Ceron.)

En experimentos previos se ha observado que la administracion de somatotropina bovina
(bST) el dia del estro mejora la fertilidad en vacas repetidoras, pero no en vacas de primer
servicio. Sin embargo. cuando la bST se administré en vacas de primer servicio después de
un protocolo de presincronizacion e inseminacion a tiempo fijo. si mejoro la fertilidad. El
presente estudio se realizo para probar la hipotesis que la inyeccion de bST al momento de
la inseminacion mejoraria el porcentaje de concepcion (PC) en vacas de primer servicio
sincronizadas con inyecciones multiples de prostaglandina F», (PGF,,) cada 14 dias a partir
del dia 30 posparto. Para tal fin. se utilizaron 435 vacas, las cuales fueron agrupadas de la
siguiente forma: Grupo I (n=125). sincronizado con al menos 3 inyecciones de PGF,, cada
14 dias a partir del dia 30 posparto. Las vacas se inseminaron en el estro sincronizado
después del dia 60 posparto. y en ese momento recibieron 500 mg de bST sc: Grupo I
(n=91). igual que el grupo . pero no recibieron bST. Grupo III (n=60). estas vacas no
fueron sincronizadas con PGF,, y se inseminaron en el estro detectado despues del dia 60,
en ese momento recibieron 500 mg de bST sc; Grupo IV (n=159), igual que el grupo III.
pero no recibieron bST. El diagndstico de gestacion se realizé por palpacion rectal a los 45
dias de inseminacion. El porcentaje de concepcion entre grupos se compard mediante una
prueba de Ji-cuadrada. El efecto del hato, época del afio y nimero de parto en el porcentaje
de concepcion se evalué a través de una prueba de regresion logistica para variables
binarias. El PC no fue afectado por el hato, la época del ano ni el numero de partos
(P>0.05). El PC fue similar (P>0.05) entre grupos [I (34.4%). 11 (41.7%). III (40%). IV
(30.8%)]. Se concluye que una dosis de 500 mg. de bST al momento de la inseminacion, no
mejora los niveles de concepcion en vacas Holstein de primer servicio sincronizadas con

Pl
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Abstract
DIAZ BOLANOS RAMIRO FERNANDO. Effect of bST treatment at the time of
artificial insemination on fertility of first service holstein cows synchronized with

PGF,, (under direction of Dr. Joel Hernandez Ceron.).

Previous studies have demonstrated that a 500 mg of bovine somatotropin (bST) injection
at the time of artificial insemination (Al) improves fertility in repeat-breeding cows, but not
first service. Nevertheless, when bST is administered at timed insemination after a
presynchronization protocol fertility was improved in the first insemination postpartum.
The present study test the hypothesis that the injection of bST at the time of the Al would
improve the conception rate (CR) in first service Holstein cows synchronized with multiple
injections PGF,,. A total of 435 cows were used. Cows in Group I (n=125), were treated
with 3 PGFa injections 14 days apart beginning at day 30 postpartum. After day 60
postpartum cows were inseminated at the synchronized estrus and received 500 mg of bST
sc: Group Il (n=91), cows were treated as for Group [ but did not receive bST. Group Il
(n=60), after day 60 postpartum cows received 500 mg of bST sc at the time of Al of a non-
synchronized estrus. Group [V (n=159), after day 60 postpartum cows were inseminated at
spontaneous estrus. Pregnancy diagnosis was performed 45 days after Al by rectal
palpation. The CR was compared by chi-squared test. The effect of the farm, month of the
vear and number of calvings on the percentage of conception was evaluated through a
logistic regression procedure for binary variables. The CR was not affected by the farm. the
month of the vear nor the number of calving (P>0.05). The CR was similar (P>0.05) among
groups | (34.4%). 11 (41.7%), 111 (40%) and IV (30.8%) |. It is concluded that a 500 mg bST
injection at the time of Al did not improve CR in first service Holstein cows synchronized
with PGF,,.

Key Words: Bovine somatotropin, PGF,,, synchronization, first service.
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I. INTRODUCCION

La infertilidad es actualmente el problema reproductivo mds importante en los hatos
lecheros, y se considera que es el que mas afecta la productividad de la empresa lechera.
Ademas. la baja fertilidad es la principal causa de desecho en explotaciones intensivas
(Granados et al.. 2001). En los ultimos 40 afos se ha observado una disminucion
significativa de la fertilidad que ha coincidido con un incremento en la produccion de leche.
En 1951 se lograba gestar el 65 % de animales inseminados: en 1996 solo un 40 %
quedaban gestantes (Butler, 1998). Hace 30 afios en México, el porcentaje de concepcion
era no menor al 50 %. sin embargo en la actualidad es dificil lograr una tasa de concepcion
del 35% (Fernandez, 2003)

LLa baja fertilidad esta asociada directamente con una alta incidencia de mortalidad
temprana del embrion. La mayoria de las pérdidas embrionarias ocurren antes del dia 14
después de la Inseminacion Artificial (IA: Dunne et al.. 2000). La etiologia de la muerte
embrionaria es de naturaleza diversa. pero puede resumirse en factores genéticos y
ambientales (Ayalon er al.. 1978). Dentro de los factores genéticos estan consideradas las
anormalidades cromosomicas, las cuales pueden producirse espontaneamente durante la
gametogénesis. fertilizacion o embriogénesis (Wilmut er al., 1986: Zavy, 1994). Se estima
que las anormalidades cromosdmicas ocurren aproximadamente en 7.5% de los embriones
(Wilmut et al., 1986). Los factores ambientales son los responsables de la mayor parte de
las muertes embrionarias tempranas. Aqui estan considerados los factores de naturaleza
hormonal, climatica, infecciosa y nutrimental, (Ayalon, 1978; Thatcher et al., 1994: Zavy,

1994).



El cuerpo liteo es la fuente principal de progesterona (Py) al inicio de la gestacion v su
mantenimiento es primordial en la supervivencia del embrion. Durante las fases tempranas
de la gestacion, la progesterona estimula la produccion de secreciones endometriales
necesarias para el desarrollo embrionario (Geisert er al.. 1992). Sin embargo. el periodo
critico en la fase temprana de la gestacion se encuentra en los dias 15 a 17 después del estro
(Binelli er al., 2001). El embrion secreta interferon t (IFN 1) lo que resulta en la inhibicion
de la secrecion de prostaglandina F,, (PGF»,). La inhabilidad del embrion para secretar el
IFN; esta asociada con bajos niveles plasmaticos de progesterona (Mann et al.. 1999). lo
cual ocasiona la liberacion de PGF,, y la subsiguiente lutedlisis v muerte del embrion
(Kerbler er al.. 1997).

Dentro de las estrategias para evitar la muerte emb_rionaria se encuentra la aplicacion de
hormona de crecimiento. Los efectos de la hormona de crecimiento (GH) sobre la funcion
reproductiva de los bovinos pueden explicarse debido a que los foliculos y el cuerpo luteo
son sitios potenciales para la accion de esta hormona. Los receptores de la GH se ubican en
células de la granulosa (CG) vy de la teca interna en foliculos (Spicer y Echternkamp, 1995),
en células del cuamulo y oocitos (Izadyar et al., 1997) y en células lateas (Lucy ef al., 1993;
Lucy et al.. 1995: Kirby et al.. 1996). Asi mismo, el efecto de la somatotropina bovina
(bST) es mediado por el incremento en concentraciones circulantes de factores de
crecimiento parecido a la insulina tipo I (IGF-I; Buratini er al., 2000). El IGF-I regula la
foliculogénesis (Echternkamp et al., 1990) estimulando el crecimiento folicular (Ui er al.,
1989; Perks er al.. 1999). Igualmente, el CL posee receptores para IGF-I y se ha observado

que esta hormona incrementa los niveles de progesterona (P4) in vitro (Einspanier et al..



1990 Sauerwein e al., 1992: Lucy ¢f al.. 1995). También se han observado receptores para
[GE-I en el epitelio glandular y luminal del atero. en donde regula la actividad glandular y
el desarrollo caruncular (Heap er al.. 1996; Robinson er al., 2000). Adicionalmente, el
embrion bovino es un sitio de accion para el IGF-I. Matsui et al.. (1997) observaron que el
[GF-I estimula el desarrollo del embrion bovino en estado de morula, 5 dias después de la
fertilizacion in vitro.

Los efectos de la bST en la fertilidad permanecen en controversia. Esto se debe a que el
mayor uso que se le ha dado a esta hormona es para incrementar la produccion de leche
gracias a su efecto galactopoyético (Dahl et al., 1993: Stanisiewski et al., 1994). Los
tratamientos cronicos con bST cada 14 dias se han asociado con disminucion de la
eficiencia reproductiva (Burton er al., 1990; Brozos et al., 1999; Jimenez-Krassel et al.,
1999), Se ha observado que la bST afecta la manifestacion del estro disminuyendo la
eficiencia de su deteccion (Morbeck er al., 1991: Kirby er al.. 1997).

Sin embargo. Morales-Roura er al. (2001) encontraron que un tratamiento corto con bST al
momento del estro mejoro el indice de concepcion en vacas repetidoras (29.3 + 3.7 vs. 16.9
+ 3.4 para repetidoras v testigo respectivamente). Estos resultados fueron corroborados en
otro estudio realizado por Mendoza (2000), en donde se encontrd que el tratamiento con
una sola inyeccion de bST al momento de la inseminacion artificial (IA). incremento la
fertilidad en vacas repetidoras. A su vez, Morales (2000) comprobo el efecto benéfico de la
bST en la fertilidad de las vacas repetidoras al aplicar 500 mg. de somatotropina al
momento de la inseminacion en vacas repetidoras superovuladas. En este estudio el
porcentaje de embriones transteribles en las vacas tratadas con bST fue mayor que en las

testigo (84.38 % vs 54.5 % para tratadas y testigo respectivamente). Sin embargo. no hubo



ctecto en animales de primer servicio (88.9 % vs.100 %). En otro estudio, Moreira ef «l.
(2002a) cncontraron que un tratamiento con bST a vacas superovuladas también
incremento la proporcion de embriones transferibles. Asi mismo, la bST y el IGF-I
incrementan la proporcion de embriones en estado de blastocisto in vitro (Moreira et al..
2002b).

Rodriguez (1999). realiz6 un esquema diferente a los anteriores y aplico bST en el dia 3
posinseminacion en vacas de primer servicio y repetidoras. Este tratamiento no tuvo efecto
sobre el porcentaje de concepcion tanto en las vacas de primer servicio como en las
repetidoras. En este caso, posiblemente el efecto de la bST ocurre demasiado tarde ya que
los niveles plasmaticos de IGF-I son maximos 48 horas después del tratamiento. Es decir
que, la actividad de la bST sobre el crecimiento y la diferenciacion embrionaria no pudo
haber alcanzado si no hasta el dia 5 post-inseminaciéﬁ.

Por otro lado. Mendoza (2000) evaluo el efecto de un tratamiento de bST al momento de la
inseminacion sobre el porcentaje de concepcion en vacas de primer servicio y no encontro
diferencia entre los animales tratados y testigos (39 % vs. 35 % respectivamente). Por el
contrario, Moreira er al. (2000a) encontraron un incremento en el indice de concepcion al
primer servicio (37.7 + 5.8 % vs. 22.1 + 4.2 % para tratadas y testigo respectivamente)
usando bST en protocolos de IA a tiempo fijo. En un estudio similar, los mismos autores
(2001) demostraron que el tratamiento con bST en un programa de presincronizacion con
prostaglandina F», (PGF,,) previo a la sincronizacion de la ovulacion (Ovsynch), mejoran
el porcentaje de concepcion al primer servicio; m?entras que el mismo tratamiento no

mejora la fertilidad en vacas no presincronizadas.



I:] efecto positivo de la sincronizacion del estro previo al tratamiento con bST,
| I

probablemente es a través del mejoramiento del estado saludable del aparato reproductor

(Chavatte et al., 1993; Pancarci et al., 2002; Lopez-Gatius et al., 3003) y/o mediante el

incremento del numero de ciclos estrales previos a la inseminacion (Thatcher y Wilcox.

1973).
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I1 Revision de Literatura

2.1 Fisiologia del periodo posparto

El Periodo posparto es uno de lo factores mas importantes dentro del desarrollo
reproductivo de un hato productor de leche. Esto se debe a que un retraso en la involucion
uterina y una tardia recuperacion del eje hipotalamo-hipéfisis prolongan el intervalo parto-

concepcion y limitan la eficiencia reproductiva (Williams, 2002).

2.1.2 Involuciéon uterina.

Después del parto y de la expulsion de las membranas fetales, el ttero comienza el proceso
de involucion o regresion: el cual se caracteriza por una reduccion en tamano. El intervalo
desde el parto a la completa involucion del utero es alrededor de 18-22 dias en vacas
primiparas y 25 a 35 dias en vacas multiparas (Risco, 1997). Las contracciones del
miometrio disminuyen el volumen y peso del utero hasta un 70% durante los primeros 4 a
10 dias posparto (Morrow et al., 1969, citado por Risco, 1997).

Se ha sugerido una relacion entre la completa involucion uterina y el retorno a la ciclicidad
ovarica (Young y Anderson, 1986). El tiempo de duracion de altas concentraciones de
PGF,, en el periodo posparto, esta directamente relacionado con el rapido progreso en la
involucion uterina y con el regreso de la actividad ovarica. En ganado de carne, la PGF», es
secretada por el endometrio en respuesta a la oxitocina liberada por el estimulo del
amamantamiento (Del Vecchio er al., 1990, Yavas y Walton, 2000a). La PGF», incrementa
al maximo su concentracion en la circulacion periférica entre los dias 1 y 4 posparto, y

declina a niveles basales por el dia 17 posparto (Risco ef al., 1997). En animales con



descargas uterinas o vacas con retencion de placenta se presenta una correlacion positiva
entre la duracion de la liberacion de PGF,, v la mvolucion uterina. Bosu y Peter (1987)
encontraron que vacas con infecciones uterinas pueden provocar un incremento en la
secrecion de PGF,. Por el contrario, en vacas con un periodo posparto sin complicaciones.
se presenta una correlacion negativa significativa entre el tiempo necesario para la completa

involucion uterina y la duracion de elevados niveles de PGF», (Young ef al., 1984).

2.1.2 Reinicio de la actividad ovarica.

Despues del parto. de 2 a 4 dias antes de cada oleada folicular, hay una elevacion de la
hormona foliculo estimulante (FSH; Crowe et al., 1998). Este incremento en FSH es
esencial para el inicio de la oleada folicular. Posteriormente, los foliculos seguirdan
creciendo v las concentraciones de FSH circulantes empezaran a declinar hasta el tiempo de
desviacion folicular (Wiltbank er al.. 2002). En la vaca, el primer foliculo dominante (FD)
posparto, se presenta entre los dias 14 y 28 posparto (Sheldon er al.. 2002). La presencia de
este foliculo en el ovario del mismo lado en que ocurrié la gestacion, se asocia con un corto
intervalo parto-concepcion comparado con animales que no presentan un foliculo en ese
periodo (Sheldon er al., 2000). El promedio del intérvalo parto a la aparicion del primer
foliculo dominante (FD; 1.5 a 2.0 cm) es de alrededor de 16 dias, no obstante, la ovulacion
se detecto en el posparto temprano en un rango de 18.4 + 1.7 dias (Kesler er al., 1979), 28.6
+ 1.54 dias (Crowe et al., 1998) y actualmente 43 + 5 dias (Lucy, 2001). Durante el periodo
posparto, es comun observar el crecimiento folicular hasta la desviacion del FD (8mm).

pero sin llegar al tamario ovulatorio (Beam y Butler, 1997, Wiltbank et al., 2002).



Durante el periodo posparto temprano. los patrones de secrecion de LH son detectables en
la primera v segunda semana posparto v la frecuencia de pulsos se desarrollan de 2 a 3 cada
6 horas (Savio er al.. 1990). La falla para ovular del FD. se debe a la disminucion en la
frecuencia de pulsos de la hormona luteinizante (LH: Roche er al., 2000) durante los
primeros 10 dias, lo cual es un prerrequisito para la maduracion folicular final antes de la
ovulacion (Duffy er al.. 2000). Esta reduccion de pulsos, se debe principalmente al
agotamiento de los almacenes de LH en la pituitaria, lo cual es consecuencia de las altas
concentraciones de estrogenos y progesterona derivados de la placenta en el ultimo periodo
de gestacion (Williams, 2002).

En la vaca. la primera ovulacion que se presenta después del parto produce ciclos estrales
de corta duracion (Garverick er al., 1992). Este puede ser resultado de un inadecuado
desarrollo del foliculo preovulatorio ya que las concentraciones de 17 [ estradiol y
androstenediona en fluido folicular (FF) asi como receptores para LH, FSH y P4 son
menores en foliculos de vacas con ciclos estrales cortos que en vacas ciclicas normales
(Braden er al., 1989; Zollers et al., 1993). Igualmente, se ha postulado que el ciclo corto se
debe a una prematura liberacion de PGF,, desde el endometrio uterino (Copelin et al.,
1989: Yavas y Walton, 2000b). La liberacion prematura de PGF,, se explica por la baja
produccion de estradiol del foliculo ovulatorio, interviniendo en las bajas concentraciones
del receptor para P4 en el endometrio (Zollers ef al., 1993). Esto permite que los receptores
para 17 B estradiol y el incremento de los receptores para oxitocina (OT) en el endometrio

provoquen la liberacion temprana de PGF,, (Zollers et al., 1989: Zollers et al., 1993; Mann

et al.,2001).



2.2. Lutedlisis.

La luteolisis se detine como la destruceion estructural del cuerpo liteo (CL). Durante la
luteolisis normal. el CL pierde la capacidad de sintetizar y secretar progesterona (McGuire
et al.,1994). y sus celulas son destruidas como resultado de los diferentes efectos que ejerce
las prostaglandina F»,, sobre ellas (Niswender er al.. 2000).

[.as prostaglandinas son derivados de los acidos grasos que se generan de manera enddgena
vy que tienen profundos efectos fisiologicos tanto en el hombre como en los animales.
Pertenecen a su vez, a un grupo de mediadores lipidos conocidos como eicosanoides (eico=
veinte, enoico= dobles ligaduras o enlaces en su estructura) conjuntamente con los
leucotrienos, tromboxanos. acidos hidroperoxieicosatetraenoicos (HPETE), v los acidos

hidroxieicosatetraenoicos (HETE; Goldyne, 1987: Funk, 2001).

2.2.1 Biosintesis de la PGF,,,.

LLa oxitocina estimula la secrecion de la prostaglandina Fy, (PGF»q) en el utero del bovino
(Burns er al., 2000: Mann, 2001; Mann et al.. 2001). La union de la oxitocina con su
receptor activa a la fosfolipasa C; esta enzima divide al fosfatidilinositol en dos segundos
mensajeros: inositol trifosfato y diacilglicerol (Burns et al., 1998). Este ultimo activa a la
proteina cinasa C, que a su vez moviliza a la fosfolipasa A2 (Goldyne, 1987; Funk, 2001).
Esta enzima cataliza la separacion del acido araquidonico de la posicion 2 de los
fosfolipidos que constituyen parte de la membrana celular (Goldyne, 1987; Burns et al.,
1997). De esta manera, inicia el primer paso para la formacion de las prostaglandinas. El

acido araquidonico liberado, pasa al reticulo endoplasmatico, donde es metabolizado por la

9



enzima sintetasa de prostaglandina, también conocida como cicloxigenasa (Cox. Funk
2001). Esta enzima convierte al acido araquidonico en dos endoperoxidos. la PGG2 que es
convertida en PGH2 por una peroxidasa (Okuda et al., 2002).

Existen dos isoformas de Cox (Cox-1 y Cox-2) que catalizan la conversion del acido
araquidonico a PGH2 a través de un mecanismo similar. EI Cox-1 se expresa en muchos
tejidos y esta implicado en la regulacion homeostatica de la presion arterial y de la funcion
del epitelio gastrico. El Cox-2 actia en varios tejidos vy regula la produccion de
prostaglandinas en respuestas agudas como en una inflamacién. Esta ultima es la principal
isoforma de Cox que participa en la biosintesis de PGF»,, (Diaz er al., 2002).

Una vez que el acido araquidonico es convertido a PGH2, actua una enzima de la familia de
las endoperoxido 1somerasas (sintetasa de la prostaglandina F) la cual transforma la PGH2

en PGF,, (Funk. 2001).

2.2.2 Control de la secrecion de PGF,,,.

[La liberacion pulsatil de oxitocina por la neurohip6fisis estimula la produccion de PGF,, en
la superficie del epitelio del utero. La prostaglandina F,,, a su vez, estimula la liberacion de
oxitocina adicional por el cuerpo luteo (Kotwica et al., 1999).

Burns et al. (2000) y Okuda et al. (2002), coinciden que el efecto de la oxitocina en la
secrecion de PGF,, en vacas, puede estar asociado con su actividad sobre la proteina cinasa
C. fosfolipasa A, cicloxigenasa, y sintetasa de la prostaglandina F. Esta actividad de la
oxitocina se ha observado en la fase folicular, y fase lutea temprana del ciclo estral; pero no

en la fase lutea media (Okuda et al., 2002).

10



Del mismo modo, los esteroides sexuales estan envueltos en la regulacion de la produccion
de las PGFy, en el ganado. El estradiol (E;) incrementa las concentraciones de receptores
para oxitocina en el utero (Asselin et al., 1996). Igualmente, se ha demostrado que el E;
incrementa la actividad de la fosfolipasa A en el tejido endometrial (Silvia et al., 1991). Es
asi que al retirar la fuente de E,, por destruccion de los foliculos o por la utilizacion de un
antagonista de estrogenos, es posible retardar la luteolisis (Villa-Godoy er al., 1985 Jacobs
el al., 1988).

[La progesterona (P4) bloquea la formacion de receptdres de oxitocina en la fase lutea media
del ciclo estral (Asselin et al., 1996). Este efecto podria deberse a la desensibilizacion de
los receptores uterinos para E; esto es si consideramos que, como se indic6 anteriormente.
la oxitocina es dependiente de la actividad del E,.

El utero se vuelve refractario a la accion de la Py después de una exposicion mayor a los 10
dias; este periodo es suficiente para desensibilizar sus receptores. Por lo tanto, la Py no
podra inhibir la formacién de receptores para E,, el cual, va a estimular la formacion de
receptores para oxitocina. (Silvia er al., 1991; Okuda et al., 2002). De igual manera,
Carnahan et al. (2002), demostraron que la progesterona es capaz de modular la secrecion
de PGF,, en los tres principales tipos de células endometriales; las células epiteliales del
lumen fueron insensibles a la oxitocina en ausencia de la progesterona, pero presentaron
respuesta a la oxitocina después de la aplicacion de P4. Por el contrario, en células del

epitelio glandular y del estroma, la progesterona estimuld la secrecion de PGF», pero no se

encontrd una influencia perceptible en la oxitocina.



Recientes investigaciones, han demostrado la participacion de la hormona de crecimiento
(GH) conjuntamente con el factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-I) en el testigo
de la secrecion de PGF,. Sirotkin er al. (2003), demostraron que la GH es un potente
regulador de la expresion de una variedad de proteina cinasa (MAP-cinasa) en el ovario de
la cerda. Este mecanismo esta implicado en la accion de la GH sobre la secrecion ovarica
de las prostaglandinas I, y E,. Igualmente. Kobayashi et al. (2001), sefialan que la GH
estimula la produccion de PGF,, en el cuerpo liteo temprano del bovino; y sugieren que
tanto GH como IGF-I contribuyen al mantenimiento de la produccion elevada de la PGF,,

en el CL. El mecanismo por el cual la GH estimula a la PGF,, es desconocido.

2.2.3. Mecanismo de accion de la PGF3,.

Dentro del mecanismo de accion de la PGF,, se considera que ocasiona una disminucion
del flujo sanguineo hacia CL. Como un posible mediador de este efecto se ha involucrado a
un péptido de 21 aminoacidos (endotelina-1), el cual es la sustancia de mayor efecto
vasoconstrictor conocido (Meidan y Levy, 2002). La PGF;, estimula a la endotelina-1
desencadenando asi su potente actividad vasoconstrictora (Niswender et al., 2000; Meidan
y Levy, 2002).

Las prostaglandinas son transportadas por un polipéptido conocido como transportador de
prostaglandinas (PGT; Funk, 2001). El PGT lleva a la prostaglandina desde el lugar de su
sintesis hasta el ovario por mecanismos locales, sin pasar por la circulacion general
(Schuster, 2002). La PGF,, actia al unirse a sus receptores ubicados principalmente en las

células grandes, aun cuando existe evidencia de la presencia de receptores en las células



pequenas del CL (Alila ef al.. 1988: Mamluk er al.. 1998). Sin embargo. las células luteas
grandes responden primero a la sefal luteolitica de la PGF,,: mientras que. las pequeiias
sufren regresion por el paso de sustancias citotoxicas a través de la comunicacion
intercelular con las células luteas grandes (Pate. 1994). Los receptores para las
prostaglandinas (rPG) son de alta afinidad y especificidad. Pertenecen, a su vez, a la familia
de receptores acoplados a la proteina G con siete dominios transmembranales (McCracken
et al., 1999).

Niswender er al. (2000), reportan que, al unirse la PGF,, a sus receptores en las células
lateas, provoca una activacion de la fosfolipasa C. Esta enzima cataliza la hidrdlisis del
fosfatidilinositol bifosfato a inositol trifosfato y diacilglicerol. Esta serie de eventos resultan
en un incremento del Calcio (Ca’") libre desde el reticulo endoplasmatico al citoplasma.
Este aumento del Ca®" libre y del diacilglicerol estimulan la actividad catalitica de la
proteina cinasa C, la cual induce la expresion y activacion de proteinas involucradas en el
proceso de apoptosis.

Igualmente, la PGF,, media acciones anti-esteroidogénicas provocando una disminucion de
la sintesis de P4 (Niswender ef al., 2000). A este respecto, Diaz y colaboradores (2002)
mencionan que la PGF,, disminuye la expresion de la proteina reguladora esteroidogénica
(StAR). Este efecto puede estar mediado por un rc(I:Eptor nuclear de origen desconocido,
DAX-1, posiblemente por la unién a la estructura de horquilla de ADN presente en el
promotor de StAR, provocando una disminucion del ARNm de StAR y de la produccion

de P4.



2.3 Utilizacion de la PGF,, en el manejo reproductivo de los bovinos durante el
periodo posparto.

Las infecciones uterinas durante las primeras semanas posparto afectan el retorno a la
ciclicidad reproductiva y se asocian con el desarrollo de metritis. lo que se traduce en el
retraso de la involucion uterina y del reinicio de la actividad ovarica. Adicionalmente. se
asocia con un aumento de la formacion de quistes ovaricos. sobre todo si la infeccion
evoluciona en piometra (Benmrad y Stevenson. 1986: Opsomer et al.. 2000). En el periodo
posparto. las vacas que no presentan retencion de la placenta, infecciones uterinas ni
desarrollo de quistes ovaricos. el retorno a la actividad ovarica normal esta afectado tanto
por el momento en que ocurre la primera ovulacion, como por el tiempo que tarda la
involucion uterina (Duvy y Prange, 1992; Weaver, 1992). En hatos lecheros de niveles de
tecnificacion medio y alto localizados en el altiplano y zona norte de México, la practica
mas comun en el manejo reproductivo posparto, es la utilizacion de antibioticos para el
tratamiento de infecciones uterinas; asi como, la utilizacion de hormonas como la PGF,,
para acelerar el regreso a la actividad ciclica regular posparto.

El efecto principal de la PGF,, es mediado a través de la eliminacion de un cuerpo liteo y
del incremento de las contracciones uterinas (Hemeida et al., 1986). Asi, facilita el
desarrollo de un nuevo foliculo, incrementando los niveles de estradiol; a su vez que induce
la expulsion del contenido uterino.

Por otro lado, la eficiencia en la deteccién del estro al final del periodo de espera
voluntario, tiene un gran impacto en el desarrollo reproductivo en vacas lecheras durante el

posparto. En México, la eficiencia promedio de la deteccion de estros es de alrededor del



50% (Zarco. 2003). Por esta razon. se han desarrollado varios protocolos de sincronizacion
de estros. utihzando principalmente prostaglandina F,, (PGF,,,) o sus analogos. igualmente
progesterona y combinaciones de progesterona con cipionato de estradiol y/o con
prostaglandinas (Benmrad y Stevenson, 1986: Orozco er al.. 1991; Canizal et al., 1993).
Igualmente, la ovulacién se ha sincronizado con PGF,, y la hormona liberadora de

gonadotropinas (GnRH).

2.3.1 Sincronizacion del estro con PGF,,.

En los programas de manejo reproductivo. la PGF,, se utiliza sola o en combinacién con
otras hormonas para la sincronizacion del estro en vacas lecheras. La inyeccion de la PGF,,,
0 uno de sus analogos durante la fase lutea media del ciclo estral resulta en una luteélisis
prematura y una disminucion en las concentraciones periféricas de progesterona. A esto le
sigue una elevacion en la secrecion de gonadotropinas y eventualmente la ovulacion.
Normalmente se sincroniza ¢l estro con dos tratamientos de PGF5, cada 14 dias. Folman et
al. (1990), demostraron que los indices de prenez fueron mayores utilizando este intervalo
de tiempo. Este tratamiento de 14 dias tiene la ventaja de ser facil de aplicar para los
productores y se utiliza regularmente en esquemas reproductivos (Whisnant et al., 1999).
gualmente, Tenhagen et al. (2000), realizaron un experimento en el que inseminaron a los
animales 66 y 90 horas después de la sincronizacion con dos dosis de PGF,,, comparandola
con estro observado. Ellos encontraron que en animales inseminados a tiempo fijo después
de un protocolo de IA con PGF,,, disminuyen los dias abiertos. En teoria, los animales

presentarian estro dentro de 3.8 dias después del tratamiento de PGF,, (Taponen et al.,



2002). La ovulacion ocurre. en los animales tratados con PGF,,. de 72 a 96 horas después
del tratamiento v los niveles de progesterona en plasma son significantemente mas altos en
los dias 3 y 4 después de la ovulacion (Peters et al., 1999). Kristula er al. (1992),
encontraron que en las vacas que reciben dosis semaﬁa]es de PGF,,, disminuyen los dias a
la primera inseminacion e incrementa el indice de prefiez por arriba de un 30% en los
primeros 90 dias posparto: comparado con vacas que recibieron una dosis de PGF,,
basandose en la palpacion rectal de un cuerpo liteo. El porcentaje de vacas que ovulan

después de la segunda inveccion de PGF,,, fue del 60% (Borman er al.. 2003).

2.3.2 Sincronizacion de la ovulacion.

Las diferencias en el desarrollo folicular al momento de la regresion del CL después de un
tratamiento con PGF,,, se debe a la etapa en que se encuentra la oleada folicular;
resultando en tiempos variados de estro y ovulacion (Thatcher e a@l., 1996). Esta variacion
dificulta la deteccion de estro (Macmillan y Day. 1982; Armstrong et al.. 1989: Morton et
al., 1992). Debido a esto, en los programas de sincronizacion con PGF;, no se puede
eliminar completamente la necesidad de deteccion de estro, por lo que se ha implementado
la [A a tiempo fijo. La IA a tiempo fijo no solo requiere el control de la fase lutea de la vaca
sino también de la sincronizacion del desarrollo folicular. La habilidad de controlar el
tiempo de ovulacion con precision, seguido por un periodo en el que se ha programado el
desarrollo folicular y la regresion del CL, permite una inseminacion a tiempo fijo. Un
tratamiento con GnRH induce a la ovulacién de un foliculo en el ovario y provee de un CL

al tiempo de la administracion de PGF,, 7 dias después. La lisis del CL provocara el



desarrollo de un nuevo foliculo dominante. Asi, una segunda inyeccion de GnRH dada 48
h. después de la PGF,,. resulta en una ovulacion en aproximadamente 24 a 32 h.
(procedimiento Ovsynch; Pursley ef al., 1995). En vacas multiparas la PGF», aplicada antes
del protocolo de Ovsynch incrementa los indices de gestacion (Cartmill ef al.. 2001). Es
importante tomar en cuenta el dia del inicio del protocolo de sincronizacion. Datos
recientes indican que la etapa del ciclo estral en el cual se inicia el protocolo de ovsynch
afecta los niveles de gestacion (Vasconcelos et al., 1999). El inicio del protocolo de
ovsynch en la fase latea tardia (es decir, dia 13 a 17 del ciclo estral) puede conducir a la
regresion prematura del cuerpo luteo, y las vacas se presentaran en estro antes de la
segunda inyeccion de GnRH del programa de ovsynch (Moreira ef al., 2000b). La regresion
prematura del CL puede causar la ovulacion antes de la época de la Al lo cual puede
reducir los niveles de concepcion al servicio sincronizado (Moreira ef al., 2000a).

Por otra parte, iniciar del protocolo de sincronizacion durante la fase del metaestro (es
decir. dia 1 a 4 del ciclo estral) puede conducir a la falla en la sincronizacion de una onda
folicular nueva por la primera inyeccion de GnRH (Moreira et al., 2000b). Tal falla puede
afectar el foliculo ovulatorio y resultar en un CL que produzca menos progesterona en la
ovulacion inducida por la segunda inyeccion de GnRH (Moreira et al., 2000b) y puede
comprometer los niveles de gestacion subsecuentes (Moreira et al., 2000a). Ademas, la
iniciacion del protocolo de sincronizacion durante la .fase proestro (es decir, dia 18 a 21 del
ciclo) puede dar lugar a una falla de la inyeccion de PGF,, para destruir completamente el
CL (Moreira et al., 2000b) y un nivel de gestacion mas bajo (Moreira ef al., 2000a). De esta

manera, estas observaciones sugieren que la etapa optima del ciclo estral en el cual el



protocolo de sincronizacion debe iniciarse corresponda a la fase lutea temprana. es decir.
entre el dia > v 12 del ciclo estral.

Por lo anterior, es necesario presincronizar a los animales para obtener un mejor provecho
del protocolo de sincronizacion de la ovulacion.

2.3.2.1. Presincronizacion.

Se ha maneja el término “Presincronizacion™ para indicar la preparacion de los animales a
una fase lutea temprana, previa a la aplicacion de un protocolo de sincronizacion de la
ovulacion (Moreira, et al.. 2001; Peters y Pursley, 2002; DelJarnette y Marshall, 2003). No
obstante, recientes investigaciones utilizan el mismo término para identificar la aplicacion
de un protocolo de varias aplicaciones (dos o tres) de PGF,, (Lépez-Gatius et al., 2003).
[.as ventajas de aplicar un protocolo de presincronizacion, han sido investigadas en varios
trabajos. Pursley er al. (1997), utilizaron tres aplicaciones de PGF,, (presincronizacion) en
vacas y novillas testigo. y las compararon con vacas y novillas sincronizadas con un
protocolo de Ovsynch. Ellos obtuvieron resultados que indican que la presincronizacion
mejora los niveles de gestacion en novillas (74.4% presincronizadas vs. 35.1% Ovsynch).
Mientras qu:I: en vacas el porcentaje de concepcion no presentd significancia (38.9 %
presincronizadas vs. 37.8 % Ovsynch). DeJarnette y Marshall (2003) indican que la
presincronizacion con dos aplicaciones de PGF,, antes de un protocolo de Ovsynch,
incrementa los niveles de concepciéon en vacas multiparas al compararlas con vacas
primiparas.

El proposito del protocolo de presincronizacion con PGFy, es, como se indico

anteriormente, lograr que un alto porcentaje de vacas, se encuentren en un estado mas



favorable del ciclo estral antes de iniciar un protocolo de ovsynch (Moreira er al., 2001).
Asi mismo. la aplicacion de PGF,,. ayuda a mejorar el estado saludable del aparato
reproductivo, facilitando la evacuacion del contenido uterino (Pancarci er al.. 2002: Lopez-
Gatius ef al., 2003). A su vez. varias aplicaciones de PGF,, incrementa el nimero de ciclos
estrales antes de la inseminacion; lo cual esta relacionado con el incremento en los niveles

de concepcion al primer servicio (Thatcher y Wilcox., 1973).

2.4. Secrecion y regulacion de la Hormona del crecimiento (GH).

[La somatotropina es sintetizada en las células somatotropas de la pituitaria anterior y tiene
cuatro variantes en su sintesis. es decir, puede tener 190 o 191 aminoacidos y leucina o
valina en la posicion 126 (Etherton y Bauman., 1998). La secrecion de la GH desde los
somatotropos es episddica o pulsatil. En ausencia de factores externos, la secrecion pulsatil
es caracteristica inherente de estas células (McMahon et al., 2001). Sin embargo, esta
propiedad no es suficiente para alcanzar los niveles de GH necesarios para su actividad
metabdlica; por tal razon, se requiere la accion de factores liberadores. Asi, la secrecion de
GH es mas elevada cuando se tiene la actividad liberadora de factores hipotalamicos que
con solo la actividad de los somatotropos (McMahon et al., 2001).

Dos neurohormonas hipotalamicas, hormona liberadora de la hormona de crecimiento
(GHRH) y la somatostatina (SS) son las mas imﬁortantes hormonas reguladoras de la
secrecion de GH. La hormona liberadora de la hormona de crecimiento (GHRH) tiene un
efecto estimulatorio sobre los somatotropos, mientras que, la SS es inhibitoria. Estas

hormonas estimulan o inhiben, segtn sea el caso, la activacion de la adenil ciclasa en los



somatotropos: la enzima que cataliza la produccion de adenosina monofosfato ciclico
(AMPc). el cual es el punto limitante en la cascada de eventos que involucran a la proteina
cinasa A (McMahon ez al., 2001).

La hormona liberadora de la hormona de crecimiento es sintetizada predominantemente
como un péptido de 44 aminoacidos en neuronas localizadas en el nucleo arcuato del
hipotdlamo. Los axones del nucleo arcuato proyectan terminaciones hasta la capa externa
de la eminencia media, donde es secretada al sistema portal hipofisiario-hipotalamico y es
transportada a la glandula pituitaria anterior (Leshin et al., 1994). Por otro lado, la SS es
sintetizada como un péptido de 14 aminoacidos predominantemente en los nucleos
paraventricular y arcuato del hipotalamo, sin embargo, la mayoria de terminales nerviosas
(70 a 80 %) para SS se encuentran en el nicleo paraventricular (Pierotti y Harmer, 1985).
La medicion de los pulsos de GHRH y SS a nivel del sistema portal hipotalamico —
hipofisiario no explican todos los pulsos de secrecion de GH. Ademas, la actividad de las
neuronas de GHRH y de SS. disminuye después de que los animales se han alimentado por
2 horas; esto coincide con la reducida secrecion de GH. Asi, estos datos sugieren que otros
factores también regulan la secrecién de la GH. Varios neurotransmisores han estado
implicados a este respecto. La hormona liberadora de tirotropina, serotonina y el acido
aminobutirico estimula la secrecion de GH por los somatotropos (Convey ef al., 1973). La
norepinefrina reduce la actividad de las neuronas que secretan SS y estimula la secrecion de
GHRH via receptores o, adrenérgicos (Thomas er al., 1994). El l-aspartato y la leptina
estimulan la secrecion de GHRH; el neuropéptido Y estimula la secrecion de GHRH y de

SS. La activacion de receptores muscarinicos disminuye la secrecion de SS. La dopamina
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estimula la secrecion de SS via receptores D1 (McMahon er al., 1998) e inhibe la secrecion
de GH desde los somatotropos via receptores D2 (Law er al.. 1984). Asi., varios factores
neuroendocrinos regulan la secrecion de GH estimulando o inhibiendo la secrecion de
GHRH o SS, o actuando independientemente en los somatotropos para coordinar la

secrecion de GH (McMahon et al., 2001).

2.5. La hormona del crecimiento en la regulacion de la reproduccion.

2.5.1. Desarrollo Folicular

El crecimiento folicular es un proceso bien definido. En el ganado, dos o tres oleadas de
crecimiento folicular ocurren en un solo ciclo estral (Ginther ef al., 1989). Estas oleadas
foliculares estan orientadas al desarrollo de un foliculo preovulatorio al final del ciclo. Los
foliculos presentan receptores para GH tanto en células de la teca como de la granulosa
(Spicer y Echternkamp, 1995; Izadyar ef al., 1997). Asi, la bST actiia incrementando el
numero de foliculos que entran a la fase de reclutamiento de la oleada folicular (DeLaSota
et al.. 1993). Esta respuesta es observada tanto en la primera como en la segunda oleada
folicular y es asociada con el incremento, local y sistémico, de los niveles sanguineos del
factor de crecimiento parecido a la insulina-I (IGF-I). EI IGF-I actua conjuntamente con las
gonadotropinas (LH y FSH) para estimular el desarrollo folicular (Hammond et al., 1991).
Un estudio en ratones manejados genéticamente (knockout: KO) demostré que se requiere
IGF-I para la obtencién de la respuesta a la FSH para el desarrollo folicular después de la
etapa antral, y para la terminacion del crecimiento y maduracion del ovocito (Zhou et al,
1997). En la misma especie, la inhibicion del gen de IGF-I conduce a la falta de foliculos

ovaricos debido a un bloqueo en la foliculogénesis al final de la etapa preantral o al inicio



de la etapa antral (Baker er al. 1996). Por otra parte, los estudios in vitro han demostrado
que el IGF-1 puede aumentar la accion de FSH en las células de la granulosa (Giudice.
1992). Todas estas observaciones sugieren que la ultima etapa del foliculo, es decir,
crecimiento o atresia, depende de la capacidad del IGF-I de unirse con su receptor en el
foliculo [receptor de IGF tipo I (IGF-IR)]. Asi mismo, en vacas tratadas con bST se ha
observado un incremento en el nimero de foliculos de 6 a 15 mm de diametro y un
aumento en el diametro de foliculos subordinados (De la Sota er al., 1993). A su vez,
algunos datos in vitro sugieren que la GH desempefia un papel en la etapa temprana del
crecimiento folicular independiente a gonadotropinas, y podria tener una accion inhibitoria

directa en la apoptosis del foliculo (Chun y Hsueh,1998; Sirotkin y Makarevich, 1999).

2.5.2. Funcion del cuerpo Luteo.

Después de la ovulacion, el foliculo se transforma en una glandula altamente secretora.
produciendo progesterona, que es la hormona que sostiene la gestacion. Histologicamente
el cuerpo luteo esta conformado por varios tipos de células: 52.3% de células endoteliales y
pericitos, 26.7% de células luteas pequenas, 10% fibrocitos, 3.5% celulas luteas grandes y
7.5% otras células (células plasmaticas, linfocipos, leucocitos y otras células no
identificadas; O'Shea et al., 1989).

La GH estimula la liberacion de P4 en el cuerpo lateo (CL) del bovino in vitro (Liebermann
y Schams, 1994). El IGF-I e IGF-II estan implicados en la proliferacion, mitogénesis y
angiogénesis celular. Los IGFs protegen diversos tipos de células contra la apoptosis,

incluyendo las células ovaricas (Chun et al., 1994). En el tejido luteo el IGF-I e IGF-II
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tienen efectos estimulantes en la secrecion de la progesterona en las ratas (Talavera y
Menon, 1991), las ovejas (Khan-Dawood. 1994). los cerdos (Pescador er al., 1999) y en los
bovinos (McArdle y Holtorf, 1989; Sauerwein er al.. 1992). El IGF-I se encuentra casi
exclusivamente en las células luteal grandes (LLC), las células luteal pequenas (SL.C) v en
un numero limitado de células endoteliales. Mientras que, el IGF-II no se puede identificar
en estas células, pero si en los fibroblastos perivasculares de los vasos sanguineos grandes y
en los pericitos de los capilares, asi como también, en los fibroblastos del tejido conectivo
interlobular (Amselgruber et al., 1994). La expresion del RNAm de receptores para GH
(GHr), IGF-I e IGF-II fue demostrada durante ciclo estral y gestacion en el ovario del
bovino (Schams et al., 1999; Schams et al.. 2002).

La proteinas ligadoras de IGF (IGFBP) regulan la concentracion de IGFs libre y afectan la
interaccion entre IGFs y sus receptores. Estas pro_teinas pueden estimular ¢ inhibir las
funciones de los IGFs. Igualmente pueden actuar como depositos de almacenamiento para
IGFs (Ferry et al., 1999; Baxter, 2000). Por ejemplo, en las células luteas de los bovidos, el
IGFBP-2 y -3 inhiben la union del IGF a su receptor y bloquean el efecto estimulante de

IGF I en la secrecion de la progesterona (Brown y Braden, 2001).

2.5.3. Desarrollo Embrionario

La mortalidad embrionaria temprana es una de las principales causas de baja fertilidad en la
vaca lechera. Sin embargo, la etiologia de la muerte del embrion es de naturaleza diversa,
pero puede resumirse en factores genéticos y ambientales. Dentro de los factores genéticos
estan consideradas las anormalidades cromosomicas, las cuales pueden producirse

espontaneamente durante la gametogénesis, fertilizacion o embriogénesis (Wilmut et al.,
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1986; Sreenan ¢r al.. 2001). Los factores ambientales son los responsables de la mayor
parte de las muertes embrionarias tempranas. Aqui estan considerados los factores de
naturaleza hormonal, climatica, infecciosa y nutrimental (Thatcher er al., 1994; Zavy. 1994;
Sreenan et al., 2001). La importancia relativa de cada uno de estos factores ha cambiado en
los ultimos afios y esta relacionada con los cambios inherentes al manejo moderno de los
hatos lecheros.

Actualmente, se han evaluado nuevas terapias hormonales para mejorar la supervivencia
del embrion y por consiguiente incrementar la fertilidad en la vaca (Hernandez y Morales,
2001). Es asi que, se han investigado los efectos de la bST en el desarrollo del embrién. La
GH posee receptores (GHr) tanto en la membrana plasmatica de las células trofoblasticas
como en la masa celular interna de los blastocistos implantados (Izadyar et al., 2000). La
funcionalidad de los GHr es claramente demostrada por la accion de la GH sobre la
division y formacion de blastocistos asi como también su implantacion (Izadyar er al.,
2000).

Es probable que el principal efecto de la bST en la fertilidad ocurra durante los primeros
dias post-servicio, periodo en el cual el embrion es mas susceptible a cualquier deficiencia
en el ambiente oviductal y uterino que conducen posteriormente a su muerte (Linares,
1982: Gustafsson, 1985; Thatcher ef al., 1994). La acciéon de la GH sobre el desarrollo
embrionario se ha demostrado en varios trabajos de investigacion. La adicion de bST o
[GF-I al medio de cultivo incrementé la proporcion de embriones que llegaron a la etapa de
blastocisto y por otra parte un tratamiento con bST a vacas superovuladas incremento la
proporcion de embriones transferibles (Moreira et al., 2002a; Moreira et al., 2002b). Otro

estudio (Morales, 2000) demostré que la bST incrementa la proporcion de embriones



transferibles en vacas repetidoras (P<0.05; 84.38 % y 54.55 %, grupos tratado y testigo
respectivamente).

Aunque el mecanismo por el cual la bST mejora la supervivencia del embrion no esta
totalmente establecido, debe estar relacionado con los efectos que tiene esta hormona en el

aparato reproductor asi como también en el mismo embrion.

2.6. Hipotesis

a) El tratamiento con bST al momento de la inseminacion artificial, después de un
protocolo de sincronizacion de estros con PGF,,, incrementard los indices de concepcion
de vacas Holstein de primer servicio.

b) La aplicacion de un protocolo de sincronizacion de estros con PGF5,,, mejora la fertilidad

en vacas Holstein inseminadas al primer servicio.

2.7. Objetivos

a) Evaluar el efecto del tratamiento con 500mg de bST al momento de la inseminacion,
después de un tratamiento de sincronizacion con PGF,, en el indice de concepcion en vacas

Holstein de primer servicio.
b) Evaluar el efecto de la aplicacion de PGF;, cada 14 dias a partir del dia 30 posparto,

sobre la fertilidad en vacas Holstein inseminadas al primer servicio.

I~
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I1I. Materiales vy Métodos

3.1 Animales.

I:sta investigacion se llevo a cabo en 15 hatos comerciales de ganado lechero pertenecientes
al Complejo Industrial Agropecuario de Tizayuca Hgo. Localizado en las coordenadas de
latitud 19°50°, de longitud 98°59" y una altura de 2260 msnm. La region tiene una
temperatura media de 16°C y precipitacion anual 500mm. Se utilizaron 435 vacas Holstein
distribuidas en 4 grupos:

Grupo I: (n = 125) las vacas de este grupo recibieron una dosis luteolitica de PGF;,
(Celosil, Schering Plough SA. de CV. México) IM, cada 14 dias a partir del dia 30
posparto. Los animales fueron inseminados en el estro sincronizado después del dia 60 pp v
en ese momento recibieron 500mg de somatotropina bovina recombinante (Boostin,
Schering-Plough SA. de CV. México) S.C.

Grupo II: (n = 91) Se manejo6 de la misma forma que el grupo I sin la aplicacion de bST.
Grupo III: (n = 60) Estas vacas se inseminaron en el estro natural detectado después del
dia 60 pp y recibieron en ese momento 500 mg de bST.

Grupo IV: (n = 159) las vacas se manejaron igual que el grupo III pero sin la aplicacion de
bST (Fig. 1).

La deteccion de estros se realizO por observacion directa y mediante la colocacion de
dispositivos auxiliares para el registro de montas (Kamar Heatmount, Kamar Inc. USA).

La gestacion fue diagnosticada por palpacion rectal a los 45 dias después de la
inseminacion. El indice de concepcion se definié como el porcentaje de vacas gestantes del

numero total de vacas inseminadas.
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Grupo 1
PGF2a PGF2a PGF2a ESTRO - IA
25 me 25 mg 25 mg S00mg BST
v v v v
parto
1 30 44 58 60
Grupo I1
PGF2a PGF2a PGF2a
25 mg 25 mg 25 mg 1A
v v v v
parto
1 30 44 58 60
Grupo 111
ESTRO - 1A
500mg BST
v
parto
1 30 4 58 60
Grupo IV
1A
v
PAart( se—
1 30 44 38 60
Dias posparto

Figura 1. Diseno experimental

Con la finalidad de medir el efecto de los tratamientos (bST y PGF,,) de manera

independiente, los animales se reagruparon bajo dos criterios de clasificacion:



Sicronizados (n=216) v no sincronizados (n=219) o Tratamiento con bST (n=185) v no
tratados con bST (n=250).

Con el proposito de estimar la proporcion de animales ciclando en el dia 30 posparto (inicio
del tratamiento con PGF,,) se tomaron muestras de sangre de 150 animales (75
sincronizados y 75 no sincronizados). LLas muestras de realizaron por puncion de la arteria o
vena coccigea en tubos con anticoagulante (EDTA). Se determinaron las concentraciones
plasmaticas de progesterona mediante radioinmunoensayo (RIA) con un Kit comercial
(Coat-A-Count Progesterona, DPC; Pulido er af., 1991). El ensayo presenté una

sensibilidad de 0.1 ng/ml y un Coeficiente de Variacion intraensayo del 4.41 %.

3.2 Analisis estadisticos

El porcentaje de concepcion entre grupos se compard mediante una prueba de Ji-cuadrada
(Steel y Torrie, 1980). El efecto del hato, época del afio y numero de partos en el porcentaje
de concepcion se evaluo a través de una prueba de. regresion logistica para variables
binarias utilizando el procedimiento de PROC LOG del paquete estadistico SAS (SAS

Inst., Inc., Cary, NC) .



IV. RESULTADOS.

El nimero total de los animales. su distribucion en los diferentes grupos v el porcentaje de
concepclon al primer servicio se presentan en el cuadro 1.

Cuadro 1: Numero y porcentaje de concepcion en vacas Holstein tratadas con 500 mg

de bST al momento de IA sincronizadas con PGF, cada 14 dias a partir del dia 30pp.

Grupo n Vacas Gestantes Porcentaje de
concepcion®
: Grupo [ 125 43 34.4 "
Grupo 11" 91 38 41.7
Grupo 11" 60 24 40.0
Grupo IV"™"" 159 49 30.8
Total 435 154 354

* No se encontrd diferencia significativa (P >0.05)

" Tres aplicaciones de PGF, cada 14 dias desde el dia 30 pp v una dosis de 500 mg. de
bST al inseminar en estro observado

" Igual al grupo anterior sin la aplicacion de bST.

™" Inseminadas al primer estro observado después del dia 60 pp y aplicado en ese momento
una dosis de 500 mg de bST.

""" Igual al grupo anterior sin la aplicacion de bST.

La figura 2 muestra los niveles de concepcion que presentaron los diferentes grupos al

finalizar el trabajo.



40%

30.81%

Porcentaje

Grupo | Grupo 11 Grupo 111 Grupo IV
Figura 2. Porcentaje de concepcion de vacas Holstein tratadas con bST al momento de

IA después de ser sincronizadas con PGF2o cada 14 dias a partir del dia 30 pp.

El porcentaje de concepcion no fue afectado por el hato. la época del afio ni el nimero de
partos (£ > 0.05).

Al reagrupar los animales segtin el tratamiento con bST y no tratados con bST, los niveles
de concepcion no variaron estadisticamente de 36.2% y 34.8% (P > 0.03).

Igualmente. al clasificar a los animales en sincronizados con PGF;, y no sincronizados, los
niveles de concepcion fueron de 37.5 % y de 33.33 % respectivamente (P > 0.05).

De acuerdo a las concentraciones séricas de P4 en el dia 30 dias posparto, 44 % de las vacas

sincronizadas y 51.28 % de las no sincronizadas (P > 0.05) presentan niveles mayores a un

1 ng/ml.



V. DISCUSION.

LLa administracion de una dosis de 500 mg de bST al momento de la inseminacion, no
mejoro la fertilidad de vacas Holstein de primer servicio sincronizadas con PGF;,. Bajo
condiciones similares, Mendoza (2000) tampoco encontré una mejora en la fertilidad de
vacas Holstein de primer servicio tratadas con una inyeccion de bST en el momento de
inseminacion. Estos resultados contrastan con lo observado en vacas repetidoras en donde
el tratamiento con bST (Morales-Roura er al., 2001; Mendoza, 2000), mejoré el indice de
concepcion. La causa de la falla en la respuesta al tratamiento con bST en las vacas de
primer servicio se desconoce. Sin embargo, se puede especular que podria estar relacionada
con diferencias etioldgicas de la falla en la concepcion que tienen estos dos grupos de
vacas. Asi, las vacas de primer servicio tenian al momento del tratamiento entre 60 y 70
dias posparto y las repetidoras alrededor de 200. Mientras las vacas de primer servicio
estaban expuestas a mas factores que pueden ocasionar falla en la concepcion, tales como el
balance energético negativo (Staples er al., 1990) o de cualquier problema relacionado con
el periparto (Senatore et al., 1996), las vacas repetidoras estaban alejadas de estas
condiciones. Las afecciones que puede sufrir un animal en el periodo posparto temprano
afectan el desarrollo reproductivo del mismo. En un estudio al respecto (Lewis, 1997), se
observd que la presencia de la bacteria Actinomyces pyogenes en los primeros 21 dias
posparto, se asocid con una severa endometritis y las vacas fueron infértiles en el primer
servicio. De esta forma, es posible que el efecto positivo de la GH y del IGF-I en el
embrion haya sido insuficiente para evitar los efectos negativos de esas condiciones. En

contraste, al estar mas alejados de los problemas relacionados con el periodo posparto,



como sucede en el caso de las vacas repetidoras, es posible que la actividad de la bST
mejore el desarrollo del embrion v se refleje en un mejoramiento de la fertilidad.

E:l efecto de la bST en el desarrollo embrionario puede ser ejercido en forma directa o a
través del IGF-1. La administracion subcutanea de bST ocasiona un incremento de las
concentraciones sanguineas de IGF-I (Gong et al., 1993). En el estudio de Mendoza (2000)
se observo un incremento de los niveles séricos de esta hormona desde el dia 2 después del
tratamiento con bST. Las concentraciones sanguineas altas de IGF-I podrian promover un
incremento de su concentracion en el oviducto y Utero, ya que este factor esta presente en
estos oOrganos (Makarevich y Sirotkin, 1997). Es posible que el aumento de las
concentraciones de IGF-I en las secreciones oviductales y uterinas, estimule a los
embriones que intenten desarrollarse en un ambiente desfavorable. Se conoce que el IGF-I
actta como un factor de supervivencia evitando la apoptdsis durante el desarrollo
embrionario temprano (Byrne ef al., 2002; Augustin et al., 2003). Ademas, en el
endometrio estan presentes receptores para la GH y el IGF-I, por lo cual en los animales
tratados con bST se podria estimular la actividad secretora de las glandulas endometriales
mejorando el ambiente uterino para el desarrollo del embrion (Heap et al., 1996; Robinson
et al., 2000). Aunque no se determiné el balance energético en este estudio, es posible que
las vacas se encontraban cerca del pico de lactacion y del periodo de balance energético
negativo.

Bajo estas condiciones es probable que la respuesta a la bST se haya afectado ya que las
vacas en balance negativo de energia tienen niveles bajos de IGF-I (McGuire ef al., 1992) y

responden pobremente a los tratamientos con bST (Yung et al., 1996). Sin embargo, en el
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trabajo de Mendoza (2000) las concentraciones de IGF-I fueron similares entre las vacas de
primer servicio v repetidoras tratadas con bST. lo cual no podria sostener esta posibilidad.
Los resultados de esta investigacion contrastan a su vez, con los resultados de Moreira et al.
(2000), quienes hallaron una mejoria en la fertilidad de vacas al primer servicio tratadas
con bST después de un protocolo de sincronizacion de la ovulacién e inseminacion a
tiempo fijo (37.7 + 5.8 % vs. 22.1 + 4.2 %; para animales tratados y testigo
respectivamente). Se puede especular que parte de esta diferencia puede ser explicada por
la naturaleza de este protocolo, asi, al sincronizar la ovulacion e inseminar 16 h después se
elimina la probabilidad de practicar la inseminacion tardia, lo cual. por si solo, estaria
disminuyendo las muertes embrionarias debidas a anormalidades genéticas provocadas por
la fertilizacion de un ovocito viejo. Bajo estas condiciones, es posible que los efectos
positivos de la bST en el desarrollo y supervivencia del embriéon se haya ejercido
reflejandose en el porcentaje de concepcion.

En este trabajo se hipotetizo que el tratamiento con PGF,, cada 14 dias comenzando el dia
30 posparto, mejoraria la fertilidad. Lo anterior se propuso dado que el acortamiento de las
fases liteas y la presentacion de fases foliculares tendria un efecto favorable en las
condiciones del aparato reproductor (Steffan et al., 1984; Chavatte er al., 1993). Ademas, el
incremento en el numero de ciclos estrales previos a la inseminacion se ha asociado con un
mejoramiento de la fertilidad a primer servicio (Thatcher y Wilcox, 1973). Sin embargo, la
hipétesis planteada fue rechazada al no encontrarse diferencia en el porcentaje de

concepcion entre vacas tratadas con PGF,, (37.5 %) y testigos (33.3 %).
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I-stos resultados son similares a lo observado por otros autores. Armstrong ef al. (1989), no
encontraron un efecto sobre la fertilidad tanto en vacas tratadas entre los dias 14 y 21
posparto como en vacas tratadas una vez a la semanﬁ desde el dia 45 posparto con PGF,,.
En el trabajo de Moreira et al. (2001), los porcentajes de prefiez del total de animales del
grupo presincronizado (PGF,,) sin la aplicacion de bST, no presentd diferencia
significativa (P>0.01) en comparacion con el grupo control (presincronizado 36.9 + 6.0 %
vs. testigo 36.0 + 5.7 %). Sin embargo, cuando tomaron en cuenta a los animales de estaban
ciclando (P4 > Ing/ml al momento de la segunda aplicacion de PGF2a) en los mismos
grupos, observan un efecto de la presincronizacion sobre los niveles de gestacion a primer
servicio (presincronizado 46.9% vs. control 34.4%).

Contrario a los resultados de esta investigacion, diversos autores han observado efectos
favorables sobre la fertilidad con el tratamiento de PGF,,. Schofield er al. (1999), indican
que la administracion de PGF,, en vacas al dia 21 posparto aumenta la tasa de prefiez al
primer servicio (tratadas 80%; testigo 60%). Este resultado se debe posiblemente al efecto
en el aumento del namero de vacas inseminadas; ya que se ha observado que vacas tratadas
con PGF,, incrementa la eficiencia en la deteccion de estros (Lopez—Gatius et al., 2003).
[gualmente, McIntosh er al. (1984), reportan que la aplicacion de PGF,, puede elevar los
niveles de concepcién en animales tratados cuando se compara con vacas no sincronizadas;
no obstante, en el presente estudio no se observé un efecto en el porcentaje de concepcion a
primer servicio.

Por otro lado, existen evidencias que indican otros beneficios con el tratamiento de PGF,.

Etherington et al. (1994), encontraron que la administracion en vacas de un andlogo de



PGF,, entre los dias 24 y 31 posparto disminuye el intervalo parto-concepcion. en tanto
que. McClary er al. (1989) observaron que la aplicacion de PGF», en el posparto temprano
disminuye el nimero de servicios por concepcion (tratadas 1.64 + 0.86 vs. testigo 2.33 +
151 )

Los porcentajes de vacas ciclando a los 30 dias posparto tanto del grupo sincronizado (44
%) como del no sincronizado (51.28 %), fueron similares (P>0.05). Con base en esto, se
puede especular que la sincronizacion con la administracion de PGF,, cada 14 dias desde el
dia 30 posparto, posiblemente provoque un mayor nimero de ciclos previos al servicio,
debido al acortamiento del ciclo estral. Esto se ha relacionado con un incremento en la
fertilidad (Thatcher y Wilcox, 1973). Sin embargo este efecto no fue observado en la
presente investigacion.

Aunque en el presente trabajo no se observo un efecto al primer servicio, y con base a lo
anteriormente descrito, se puede pensar que posiblemente el efecto de la PGF,, se
manifieste sobre otras variables: tasa de gestacion, intervalo parto-primer servicio. intervalo
parto-concepcion: estos parametros no fueron analizados en esta investigacion.

En resumen, la administracion de un tratamiento con 500 mg. de bST en vacas Holstein de
primer servicio no mejoré su porcentaje de concepcion. Igualmente, la aplicacion de un
protocolo de sincronizacion con PGF, no influye en la fertilidad de vacas Holstein de
primer servicio. De esta manera se concluye que el tratamiento con un a dosis de 500 mg.
de bST en vacas de primer servicio sincronizadas con PGF,, no mejora el porcentaje de

concepceion.,
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“Una vez que la Ciencia ha hablado,
solo queda callar”
Julio Verne
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