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RESUMEN .

Luis Ricardo Pérez Garcia Fecha de Graduacion: Mayo, 2000.

Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Facultad de Agronomia

Titulo del Estudio : Efecto de la Meglumina de Flunixin y la Progesterona
como Auxiliares en el Mantenimiento de ia Gestacion en Bovinos.

Numero de Paginas : 188 Candidato para el grado de Maestro
en Ciencias en Producciéon Animal
con especialidad en Reproduccion

Area de Estudio: Reproduccién Animal.

Propoésito y Método del Estudio: Las pérdidas embrionarias representan
entre el 30 y el 40 % de las causas del pobre desempefo reproductivo en
bovinos, ocurriendo éstas principalmente alrededor del dia 18 de gestaciéon. Su
incidencia es del 10 % en vaquillas pero puede llegar hasta el 50 % en vacas.
De ahi que se han empleado varios métodos para incrementar los indices de
establecimiento de la gestacion, la mayoria enfocados hacia el apoyo de la
funcion lutea a partir del dia 14 del ciclo estral. El objetivo del presente trabajo
fuée evaluar si la aplicacion de meglumina de flunixin y su combinacion con
progesterona durante la gestacion temprana incrementa la fertilidad en vientres
bovinos sincronizados e inseminados artificialmente.

Se utilizaron 66 vientres de raza Charolats divididos en dos temporadas de
empadre. Después de ser sincronizados e inseminades artificiaimente se
asignaron a cuatro tratamientos. T1) meglumina de flunixin (Finadyne®) 2.2 mg
/ kg IM ¢/12 hrs por 7 dias (dias 7 al 13 postservicio)(n = 19); T2) dispositivo
intravaginal CIDR-B (EAZI - breed®) conteniendo 1.9 grs de progesterona
natural micronizada (dias 7 al 20 postservicio)(n = 19); T3) combinacion de
tratamientos 1 y 2 (n = 9); T4) grupo control (n = 19) Se obtuvieron muestras
sanguineas para determinar niveles de progesterona mediante RIA y se
practicaron dos diagnosticos de gestacion, el pnimero el dia 33 postservicio
mediante ultrasonografia transrecta! y € segundo el dia 60 mediante palpacidn



rectal. El efecto de los tratamientes sobre el desempefo reproductivo fue
analizado por el método de ji - cuadrada mediante tablas de contingencia. Los
parametros reproductivos evaluados fueron los indices de no retornc a estro a
los 33 y 65 dias postservicio (INR1 e INR2), los indices de concepcion a los 33
y 60 dias postservicio {(IC1 e 1C2), los indices de pérdida de la gestacién a los
60 dias postservicio y después de los 60 dias postservicio (IPG1 e IPC2) los
indices de paricion (IP), los porcentajes de paricion (% P), ios porcentajes de
pérdida de la gestacion totales, a los 60 dias postservicio y después de los 60
dias postservicio (%GP, %GP1 y %GP2), asi como el intervalo entre el servicio
y la presentaciéon del estro. Los niveles de progesterona fueron evaluados
mediante analisis de varianza y analisis de comparacion de medias (t - Student
para variables independientes). Valores de p < .05 se consideraron como
estadisticamente significativos.

Paralelamente se realizé una prueba con 16 vaquillas en edad reproductiva de
la raza Holstein Friesian. Después de ser sincronizados los estros
artificialmente fueron asignadas al azar a uno de los cuatro tratamientos
probados en las vacas adultas (n = 4), colectandose muestras sanguineas para
la determinacién de progesterona por radioinmuncanalisis (RIA) y su analisis
estadistico mediante analisis de varianza y analisis de comparacion de medias
( t - Student para variables independientes). El intervalo entre estros se analizo
mediante ji - cuadrada. Valores de p < .05 se consideraron como
estadisticamente significativos.

Contribuciones y Conclusiones : De acuerdo con los resultados obtenidos la
aplicacion de meglumina de flunixin después del servicio incrementa
efectivamente el desempefio reproductivo en vientres bovinos, incrementando
los indices de concepcion y paricion, y disminuyendo el niimero de servicios
por concepcion. Sin embargo, puede teorizarse que favorece el desarrollo de
embriones de aptitud inferior que puede predisponer su pérdida en etapas
posteriores de la gestacion al ser sometidos a situaciones severas de estres

La aplicacién de meglumina de flunixin después del servicio aparentemente
prolongé el ciclo estral tanto en vacas como en vaquillas no gestantes (39 +
10.8), lo que concuerda con lo reportado por otros autores. Sin embargo
debido a los niveles de progesterona encontrados durante todo el perio' de
muestreo puede concluirse que esta alteracion en la presentacion de estros se
debié a la presentacion de cuerpos lGteos de vida corta con baja capacidad de
produccion de progesterona y de estros silenciosos debido a una pobre
capacidad esteroidogénica de los foliculos presentes después del tratamiento,
y a un hipotetico efecto del tratamiento sobre LH Esto es apoyado por Ia
presentacion de los estros manifiestos después del servicio en un penodo
equivalente a la duracion de un ciclo estral promedio medido a partir del
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momento en que se detectaron los niveles mas bajos de progesterona sin
presentacion de signos de estro y la aparicion del estro manifiesto.

Por otro |lado, la aplicacion en forma conjunta de meglumina de flunixin con
dispositivos intravaginales CIDR - B afecta negativamente a la fertihdad.
Aunque se incrementa el indice de concepcién, en el presente trabajo el efecto
negativo mas patente fue el gran porcentaje de gestaciones perdidas después
del dia 80 postservicio. También se observo descarga vaginal constante de
distinto grado, variando desde la forma mucosa hasta la mucopurulenta,
durante el tratamiento y al momento del retiro del CIDR ademaés de la presencia
de fluido uterino al ser examinados los vientres mediante ultrasonografia,
sugiriendo irritacion y estados infecciosos genitales en la mayoria de los
animales dentro de este tratamiento. Otro efecto negativo es la posibilidad de
afectar a largo plazo la capacidad reproductiva de los vientres al inducir una
metritis infecciosa con tendencia a la cronicidad, permaneciendo abiertos

después de tres servicios o la presentacion de intervalos entre el primero y
segundo servicios de mas de 65 dias.

En conclusién, la aplicacion de meglumina de flunixin después del servicio
puede ser una alternativa para incrementar la fertilidad en los bovinos
inseminados artificialmente y los resultados obtenidos sugieren su potencial
utilizacion durante la fransferencia de embriones.

Sin embargo, no resulta aconsejabie la utilizacién combinada de meglumina de
flunixin y dispositivos intravaginales CIDR.

Palabras clave : meglumina de flunixin, progesterona, prostaglandinas,
gestacion, embrion.

y
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SUMMARY .

Luis Ricardo Pérez Garcia Graduation date: May, 2000.

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn

Facultad de Agronomia

Title of research work : Effect of flunixin meglumine and progesterone as an
aid for pregnancy maintenance in the bovine.

Number of Pages : 188 Candidate for the degree of Master of
Science in Animal Production

Subject main area: Animal production, Animal Reproduction.

Objectives and Methods for research work: Embryo ioss represents from 30
to 40 % of causes of low reproductive performance in cattle, mostly occurring
before day 18 of pregnancy, with an incidence of about 10 % in heifers and up
to 50 % in cows. Therefore, different methods have been used fo increase
pregnancy and calving rates, although mostly focused on support of luteal
function from day 14 of estrous cycle. The present study was designed to
evaluate whether supplemeritation of flunixin meglumine alone or combined with
progesterone after Al and during early pregnancy enhance embryo survival and
corpus luteum maintenance, thus increasing conception and calving rates |t
was hypothesised that fertility would be maximised if endometnal PGF«x
secretion is inhibited during early pregnancy and growth rate of retarded
development embryos is accelerated. It is known that the embryo plays an
active role in the luteolytic process from 3 to 4 days before the corpus luteum
becomes dysfunctional.

Qver a period of two breeding seasons 66 full french Charolais cows of different
reproductive status (55 muitiparous cows and 11 heifers), artificially
synchronised and inseminated were blocked by weight and age and randomly
assorted to 4 treatments ( T ): T1) Flunixin meglumine (Finadyne ®) 2.2 mg / kg
im twice a day (0700 and 1900 h) for 7 days. initiating on day 7 after estrus
detection ( n = 19), T2) CIDR - B intravaginal device containing 1.9 g of natural
progesterone (EAZI - breed ©) for 13 days, be ng inserted on day 7 after estrus
detection {(n = 19), T3) Combination of treatments 1 and 2 (n = 9), and T4)
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control group (n = 19). Blood samples were collected once a day on days 0, 3,
5 7 to 15, 21, 22 and 33, after Al (day 0 was Al breeding day) and
progesterone concentrations were determined by radioimmunoassay.
Pregnancy status was confirmed by transrectal ultrasonography and rectal
palpation at 33 and 60 days after Al, respectively. After Al all cows were
observed for estrus in regular basis three times a day until day 65; estrus after
day 65 were no detected.

The effect of treatments on reproductive performance was analysed using chi -
square through contingency table analysis. Reproductive parameters
considered were non return rate at 33 (INR1) and 65 (INR2) days after Al
pregnancy rate at 33 (IC1) and 60 (IC2) days after Al, calving rate (IP),
pregnancy loss rate at 60 days after Al (IPG1) and after day 60 post - Al (IPG2),
percentage of preghancies lost at day 60 after Al (%GP1), after day 60 (%GP2)
and total (%GP), and interval between Al and estrous activity. Progesterone
biood serum levels were analysed by ANOVA and means compared by
Independent samples t - test. A value of p < 0.05 was considered significant.

Contributions and conclusions: Results indicate that flunixin supplementation
during early pregnancy after Al reduce effectively embryo loss rate increasing
the pregnancy and calving rates and reducing the number of services per
conception. However, it can be theorised that allowing development of embryos
of lower aptitude exists the possibility of lose them in advanced stages of
pregnancy mostly under severe stressful conditions.

Apparently, in the flunixin treatment group the estrous cycle was extended in
non pregnant cows and heifers (39 + 10.8) as previously reparted for other
authors. However, in this case, based on hormonal profiles {progesterone
levels) found along the sampling period can be theorised that this alteration in
estrus presentation was due not to an actual extension of cycle, but to a short
luteal phase and silence heat presence. This could be caused by a pcor or
diminished steroidogenic activity of follicles after the ftreatment and an
hypothetical effect of treatment over LH and luteotropic prostaglandin supply to
the corpus luteum and FSH to the follicles during follicle recruitment and
follicular wave development. This is supported by the fact that estrus (standing
heat) were detected after Al in a time that correspond to an estrous cycle period
length average. measured from the time at which progesterone levels were
lower and no heat was detected to the time of the onset of estrual activity and
standing heat.

In the other hand, its combination with progesterone supplementation provided
by CIDR device had a detrimental effect on fertility. Even when pregnancy rate
was increased. pregnancy loss rate was increased too. in particular after day 60
post - Al Also there was observed a consistent increment in vaginal discharge
of various degrees. varniable from hight mucous to purulent form, from coupte
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days of device insertion through treatment period and at CIDR removal time,
and presence of fluids in uterus when examined by -ultrasonography what
suggest a form of irritation and infection of genitalia and reproductive tract.
There is the possibility of impair the reproductive capability in the long term by
inducing a chronic infectious metritis. In this work, 3 cows remain open after 3
matings and 3 required 2 or 3 matings to get pregnant, but the period between
first and second services was longer than 65 days. Therefore, it is not advisable
the use of flunixin meglumine combined with intravaginal CIOR devices.

Key words : fiunixin meglumine, progesterone, prostaglandins, pregnancy,
embryo.
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1.0 INTRODUCCION.

1.1 Justificacion.

La eficiencia reproductiva ocupa un lugar prioritario al evaluar la rentabilidad
de cualquier hato ganadero, ya que el desempeno reproductivo afecta
directamente a las utilidades a través de la baja produccion debida a una
cantidad excesiva de dias abiertos y el incremento en el intervalo entre partos,

la produccion de reemplazos y la proporcion existente entre los vientres

desechados en forma veoluntaria e involuntaria.

Anteriormente el alto indice de retornos a estro después del servicio era
atribuido a fallas en la fertilizacion. Sin embargo, varios estudios muestran que
la alta incidencia de muerte y pérdida embrionaria temprana es una de las
principales causas de pobre desempefio reproductive (Maurer y Echternkamp,

1985; Maurer y Chenault, 1983; Ayalon, 1978; Ayalon, 1984).

Maurer y Echternkamp (1985) clasifican las causas de repeticion de estros en
varias categorias dentro de las cuales el 75 % de ellas estan relacionadas con
la funcion ovarica y disfunciones endocrinas foliculares y iuteas. El 25 %
restante corresponde a anormalidades del aparato reproductor (11 %) vy

anormalidades cromosomales (14 %)



Se ha estimado que las pérdidas embrionarias representan entre el 30 y el 40
% de las causas de falla reproductiva con una incidencia de alrededor del 10 %
en vaquillas pero que puede incrementarse hasta el 50 % en vacas, mientras

que las fallas en la fertilizacion representan solo el 15 % (Sreenan y Diskin |

1987).

El desarrolio de la transferencia de embriones y la fedilizacion in vitro
soluciona el problema de las fallas en la fertilizacidn. Sin embargo, los
resultados generales obtenidos a la fecha mediante estas técnicas son
contradictorios, ya que las tasas de gestacion establecidas tienen un rango
muy amplio de variabilidad y desde el punto de vista del productor su utilizacién
no justifica su costo economico, por lo que cada vez son mas los productores
que abandonan su practica. Su relativo fracaso se debe a factores intrinsecos

al embrion y/o a su manipulacion, o que se presentan en el Gtero de la

donadora o |a receptora.

Parece ser que independientemente del tipo de ganado y el sistema de
producciéon los embriones mas susceptibles son aquellos en etapa de
desarrollo temprano (6 - 2Q dias después de |a ovulacion). La pérdida gradual
de embriones ocurre generalmente entre los dias 8 y 18, en o que coinciden
varios investigadores (Roche et al., 1981; Sreenan y Diskin, 1987). En vientres
repetidores el 42 % de las perdidas embnonanas tempranas ocurren entre {os

dias 6 y 7, iInmediatamente después de que el embrion ha entrado en el utero



(Ayalon, 1978).

1.2 Impacto econémico de la muerte y pérdida embrionaria.

El costo de produccion de una cria mediante diferentes sistemas ha sido
analizado por Orozco (1996), reportando valores que se incrementan en
funcion del mérito genético, raza, época del ano, zona geografica, etc. El costo
de produccién de una cria mediante inseminacién artificial es de US$36.25 por
servicio y producida mediante monta directa es de US$31.60. Los animales
destinados a transferencia embrionaria (tanto donadoras como receptoras) son
generalmente mantenidas en condiciones que garanticen la sobrevivencia
embrionaria y el establecimiento de la gestacion gque implican un manejo
especializado que por supuesto significa un mayor desembolso econdmico. El
costo de fa transferencia varia de acuerdo al tipo de embrion utilizado, servicio
tecnico y la calidad genética de los padres, con un costo minimo promedio de

US$114.56 por embrion congelado y US$107.25 por embrion fresco

(Orozco,1996).

Desde 1979 Bellows et al. reconocen cuatro factores que reducen la
produccién neta de becerros después de analizar datos provenientes de hatos
de ganado de carne servidos mediante monta natural a lo fargo de 14 afos.
Atribuyen el 60 % de la reduccion en la produccion a fallas en la fertilizacion y
a muerte embrionara. Muerte perinatal. muerte en el pericdo nacimento -

destete y muerte fetal durante la gestacion en conjunto, representan el 40 %



restante.

Maurer y Echternkamp (1985) con base en datos de la produccion de becerros
mediante |A y monta directa recopilados durante un periodo de 4 anos
concluyen gue fa reduccion en la produccion de becerros como resultado de ta
diferencia entre vientres gestantes y no gestantes 60 dias después de
finatizado el pericdo de empadre promedio el 51.8 % de fa reduccion totai de la
produccion de becerros en ese periodo. Aungue el namero de vientres
clasificados como repetidores del total de las vacas servidas fue bajo (1.0 -
1.7%), el promedio de repetidoras no gestantes fue del 10 %. En comparacion,
el numero de repetidoras en ganado lechero puede variar del 10 al 18 %

(Ayalon, 1984; Pelissier, 1970).

En México los desechos involuntarios de ganado lechero representan airededor
del 60 % del total de los animales eliminados del hato. De éstos el 23 % se
deben a problemas reproductivos, muy por encima del resto de las causas de
desecho (problemas de ubres, por ejemplo, que es la siguiente en importancia
representan el 15 % ) (Medina, 1997). En los Estados Unidos de Norteamérica
se ha estimado que las pérdidas netas anuales en los ingresos debido a
deficiente desempeno reproductivo en ganado lechero ascienden a US$116.00
anuales por vaca, y que el incremento de solamente el 5% en la tasa de
concepcion puede incrementar el ingreso anual neto en US$1226.00 (Pehssier,

1982, Hady et al ,1993, citados por De Jarnette 1394)



En ganado de carne, especialmente en sistemas de produccion extensivos, la
situacion es mas drastica ya que generalmente se depende de temporadas de
empadre estacionales bien establecidas por lo que los vientres deben quedar
gestantes en el menor tiempo posible. Un desfasamiento en el ciclo estral o
retorno a estro después del servicio puede ocasionar que no se encuentren
gestantes al final de |la temporada de empadre y sin oportunidad de volver a ser
servidas. La muerte embrionaria generalmente es acompafada de la
persistencia prolongada del cuerpo luteo (CL) y por consiguiente del retraso en
el retorno a estro que puede vanar de 3 a 6 semanas (Beal et al., 1992;
Kaestelic et al.,, 1988). Ademas de la reducciéon en la produccion de becerros
vivos, representa peérdidas economicas debido a gastos por concepto de
manejo ¥y alimentacion y probablemente estos vientres seran desechados a
causa de su aparente pobre desempeno reproductivo ya que no justifican su
permanencia en el hato. Es dificil establecer el nimero de desechos con
exactitud ya que es muy variable pero puede llegar a ser hasta def 100 %, lo

que dependera de las condiciones durante ese ano y del tipo de productor.

1.3 Objetivo.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar si la aplicacion de meglumina de
flunixin y su combinacion con progesterona en etapas tempranas de la
gestacion bloquea el mecanismo luteclitico temprano, estimula la sobrevivencia
y desarrollo del embriér y ayuda al establecimiento de la gestacton mejorando

la fertiidad en bovinos, especialmente a primer servicio



1.4 Hipotesis.

Las hipotesis planteadas para el desarrolio del presente trabajo fueron las

siguientes:

a) La aplicacion de meglumina de flunixin inhibe la secrecion de PGF.«x

durante la etapa de la gestacién temprana ayudando al mantenimiento del CL y

establecimiento de la gestacion.

b) La combinacién de meglumina de flunixin con progesterona reproduce el
efecto fisioldgico del bIFN - © durante el periodo de reconocimiento de la
gestacion manteniendo el CL mediante la inhibicién de la secrecion de PGFa

endometrial y permitiendo el desarrollo embrionario y el mantenimiento de la

gestacion.



2.0 REVISION DE LITERATURA,

2.1 Factores que afectan a la fertilidad : generalidades.

La inseminacion artificial y la transferencia de embriones nos permiten lograr el
avance genético con mayor rapidez y conservar material genético por tiempo
indeterminado manteniendo un numero minimo de animales. Sin embargo, nos
tenemos que enfrentar con el problema de la infertilidad, que significa tanto la
pérdida del material genético valioso como la frustracion por el tiempo y trabajo
invertidos. Para el productor ademas representa un incrementc en costos y en
no pocas ocasiones pérdida econdémica. Solamente seran discutidos de manera
general los factores relacionados directamente con la pérdida de la gestacién
durante el periodo postservicio y de la gestacidon temprana, ya que es el

periodo en el cual se enfoca este trabajo.

2.1.1 Estado nutricional, peso y condicion corporal.

Los efectos nutricionales saobre la reproduccién dependeran de la naturaleza
del elemento en déficit (energfa, proteina, vitaminas o minerales). Sin embargo,
bajo los sistemas tradicionales de produccion usualmente se encuentran
deficiencias en mas de uno de estos elementos (Mukasa — Mugerwa, 1989c¢).
Generalmente el estado nutricional de un animal es estimado mediante su peso
y condicion corporal. Cada individuo tiene un peso corporai 6ptimo o “critico”

para reproducirse y aquellos animales que se encuentran por debajo de este



punto critico tienen menor probabilidad de quedar gestantes (Mukasa -
Mugerwa, 1989c). La condicién corporal es la calificacion subjetiva del estado
nutricional del animal con base en la estimacion visual de la cantidad de grasa
y musculos corporales (Mukasa - Mugerwa, 1989c¢). Cambios en la condicion
corporal pueden ser de utilidad para estimar el nivel de desempeno
reproductivo, debido a que una pobre condicién fisica generalmente refieja
estados de subnutricion, desnutricion, enfermedad crénica o parasitosis severa,
predisponentes de la disminucién de la fertilidad. En general, los estados de
subnutricion o desnutricién estan relacionades con la reduccién de la funcién

lutea y baja respuesta ovarica a LH.

2.1.2 Estado reproductivo.

La lactancia en especial tiene un efecto negativo tanto sobre el peso como en
la condicion corporal, ya que la vaca utiliza las reservas corporales para
mantener la lactancia en respuesta al amamantamiento y al ordefio. Este efecto

es mayaor en vacas primiparas jovenes que en vacas con mayor numero de

partos y de mayor edad (Mukasa - Mugerwa, 1989a).

La presentacion de ciclos cortos postparto contribuyen al incremento de la
infertilidad durante los primeros 30 o 40 dias postparto. El estro seguido de
ovulacion destinada a desencadenar un ciclo corto es normal y fértil. Sin
embargo, el cuerpo Iiteo (CL) involuciona antes de que el ovario reciba la

senal de la existencia de una "gestacion” (Ramirez Godinez et al., 1982). EI CL



es mas pequeno y secreta menos progesterona (P4), aun cuando la secrecién
de gonadotropinas e€s normal, por lo que su desarrollo también deberia ser
normal (Garverick et al., 1988; Manns et al., 1983). Probablemente su regresién
prematura sea forzada por las altas concentraciones de PGF,a producidas por

el utero como parte del mecanismo de involucion uterina {Short et al., 1990).

2.1.3 Factores endocrinos.

El transporte retardado o acelerado del 6vulo como resultado de un desbalance
estrogeno - progesterona es causa predisponente de la pérdida de la gestacion
en el periodo preimplantacion. Altas concentraciones de estrégeno aceleran el
ritmo de descenso del embrién enviandelo al Utero prematuramente. Bajas
concentraciones de estrégenos disminuyen el ritmo de descenso, retrasando la
llegada det embrion al Utero. Estos cambios en el ritmo de transporte
embrionario provocan estados de asincronia entre la etapa de desarrolio
embrionario y el estado fisiolégico del utero provocando la pérdida embrionaria.
Se ha encontrado una correlacion estrecha entre la concentraciéon de P, y la
produccion de bINF - ¢ embrionaria; a mayor concentracion de P, la produccion
de bINF - t es mayor, y viceversa (Kerbler et al, 1997). Concentraciones de P,
anormalmente bajas impiden |a preparacion uterina para recibir al embrion y
pudieran retrasar el desarrollo del embrndn, mientras que la secrecion
disminuida de bINF - 1t por el embridon es incapaz de desencadenar el

mecanismo de reconocimiento de la gestacion y bloquear el mecanismo

luteolitico



2.1.4 Edad.

En ganado lechero la mayor eficiencia reproductiva se presenta entre los 3y 4
anos de edad, comienza a disminuir ligeramente entre los 5 y 7 afios, y sufre
un marcado descenso en animales de 7 anos de edad o mayores. En ganado
de carne existe una mayor variacion, pero generalmente el mayor nivel de
eficiencia reproductiva se presenta entre los 4 y 9 afos de edad (Bearden y
Fuguay, 1997a). En ganado cebuino (Bos Indicus) el pico de fertilidad se

presenta entre i0s 6 y 7 anos de edad (Mukasa - Mugerwa, 1989a).

2.1.5 Factores medioambientales.

Aunque ésta categoria incluye mas factores, el estrés calérico y el ocasionado
por manejo han sido senalados como los de mayor relevancia. Los estados de
tensidén térmica han sido reconocidos como los principales causantes de la
disminucion en la eficiencia reproductiva en la mayoria de las especies
domesticas. Influyen directamente sobre los gametos y principalmente sobre
los embriones y ademas interfleren con el mecanismo de recenocimiento
temprano y la capacidad embrionaria para inhibir la secrecion de
prostaglandinas debido a alteraciones en la secrecion enddécrina.
Generalmente, si la temperatura ambiental causa un incremento de 1°C en la
temperatura corporal afecta negativamente a los embriones (Bearden y
Fuquay, 1997b), particularmente durante las dos semanas siguientes al
serviclo (Ryan et al.{1993), citado por Gordon 1994b). Aunque muchos de los

embriones sometidos a estrés termico son danados pueden continuar su



desarrollo pero no son capaces de implantarse (Bearden y Fuquay, 1997b).
Gordon (1994b) establece que la exposicion cronica de los embriones a
temperaturas de 40°C por 60 horas tiene como resuitado la pérdida
embrionaria. Biggers et al. (1987) reportan en uno de sus estudios que aunque
la tasa de gestacion no fue significativamente alterada, el peso de los
embriones si fue menor bajo estrés calorico y sugieren que el estrés calorico
pudiera aumentar la mortalidad embrionaria. Geisert et al. (1988) encontraron
que vacas sufriendo estrés térmico enire los dias 8 y 17 de gestacién sufrieron
alteraciones en el ambiente uterino, asi como en el crecimiento y actividad
secretora del embrién. Registraron incrementos en la temperatura rectal y una
reduccién en el peso del embrién, asi como un incremento en el contenido de
calcio y proteinas en el cuerno uterino ipsilateral al ovario del CL de gestacién.
Al trabajar con tejido endometnal colectado el dia 17 def ciclo de vacas
gestantes y no gestantes Putney et al. (1988a) senfalan que sin importar el
estado reproductivo de los vientres al ser sometidos a estrés calérico la
secrecian de PGF,u sufre un rapido incremento, mientras que el tratamiento
con oxitocina (OT) (1 Ul/ mg de tejido) induce un incremento en la secrecion de
PGF.a endometrial de vacas ciclando sin importar la temperatura. El
endometrio de vacas gestantes no responde a la estimulacion de OT a 39°C;
sin embargo, la secrecion de PGFzx estimulada por OT se incrementa cuando
los vientres son sometidos a estrés calonco lo que compromete la viabilidad
del embnodn durante la etapa temprana de gestacién Observaron también que

la produccion de bINF- t se reduce en un 72 % en condiciones de estrés



[2

¢alorico, cotncidente con el incremento de la secrecion de PGFyx endometrial,
ademas de incrementarse la secrectén de PGE,. Posteriormente (1998b) los
mismos autores observaron que el tratamiento con OT (100 Ul) incrementd la
concentracion promedio de PGFM, pero el incremento fue mayor en vacas
ciclando y en vacas gestantes con embricnes de desarrollo retardado
comparado con vacas gestantes y embriones de desarrollo normal. Bajo estrés
térmico, encontraron un incremento en la secrecién de PGF,o y PGE; tanto en
vacas ciclando como en vacas gestantes, aunque este incremento fue menor

en vacas gestantes con embriones desarrollados normaimente.

El estrés ocasionado en los animales mediante el manejo, como el aislamiento,
la restriccién, los cambios de alimentacion, vacunacién y desparasitacion,
transporte, inseminacion, transferencia, efc., es un factor que tambien afecta la
fertilidad. Se cree que su efecto se lleva a cabo mediante el sistema endécrino
con participacion de la corteza adrenal y catecolaminas. En presencia de estrés
la hipofisis anterior secreta’ ACTH que a su vez estimula la fiberacion de
cortisol y otros glucocorticoides de la corteza adrenal que interfieren
principalmente con el mecanismo de LH y pueden producir disminucion del flujo
sanguineo hacia el CL debido a alteraciones en la presidon sanguinea
sistémica. Aungue es una respuesta de corta duracion puede afectar la
fertiidad si el animal se encuentra en un momento critico del ciclo. Se ha
observado principalmente en ganado de carre ya que generalmente no esta

acostumbrado a permanecer en confinamiento y al manejo de forma rutinaria,



como €l ganado lechero (Bearden y Fuquay, 1997a).

2.1.6 Factores inmunes o incompatibilidad inmunolégica.

La incompatibilidad inmunotédgica puede afectar tanta a ia fecundacion como
causar la muerte embrionaria. EI embrién puede actuar como antigeno
mediante sus genes complementarios paternos, que desencadenan una
respuesta inmunolégica ocasionando la muerte embrionaria. La presencia de
anticuerpos contra semen en secreciones uterinas ha sido reportada por Munoz
de Cote et al. (1980), lo gue sensibiliza a fa madre contra el producto al que
posteriormente reconocera como un antigeno o agente extrafio provocando su
eliminacion. Asi mismo, el estado homocigético dentro de grupos sanguineos
ha sido relacionado con fallas en la fertilizacion y la pérdida embrionaria

(Hafez, 1996).

2.1.7 Factores anatomo - fisiologicos.

Zemijanis (1980) menciona y clasifica varics factores de este tipo que afectan la

fertilidad.

2.1.7.1 Defecto en la ovogénesis.

Teodricamente los dvulos defectuosos pueden ocasionar muerte embrionaria
temprana. Las Unicas evidencias con que se cuenta son circunstanciales ya
que por razones obvias su diagnéstico es mposible y es dificil obtener

informacion experimental confiable Aunque la stiologia es desconocida se cree
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que pudieran estar involucrados factores genéticos ( Zemjanis, 1980).

2.1.7.2 Ovulacion retardada.

Puede ocasionar envejecimiento del évulo que es acompanado por cambios
degenerativos. La fertihdad del évulo es normal, a menos que el tiempo
transcurrido sea demasiado. El indice de pérdidas es elevado en embriones

provenientes de éste tipo de évulos ( Zemjanis, 1980).

2.1.7.3 Ovaritis.

La inflamacion ovarica severa, uni o bilateral, interfiere tanto con la ovogénesis
como con la ovulacién y la luteinizaciéon. Puede ser causada por trauma,
generalmente a la palpacién, o por infecciones genitouterinas ascendentes. El

pronéstico dependera del grado de inflamacion ( Zemjanis, 1880).

2.1.7.4 Hidrosalpinx.

La distension del oviducto debido @ la acumulaciéon de fluidos puede involucrar
uno o mas segmentas o al oviducto en su totalidad. Puede ser ocasionada por

trauma o infecciones ascendentes ( Zemjanis, 1980).

2.1.7.5 Perisalpingitis.

Es resultado de la formacién de adherenctas entre el mesosalpinx y el

mesovario, Incluyendo muchas veces a la fimbria. Afecta la fertihaad



principaimente ai interferir con la motilidad oviductal ( Zemjanis, 1980).

2.1.7.6 Salpingitis.

Es la inflamacion del oviducto pero sin la presencia de obstruccion. Puede ser

ocasionada por infecciones ascendentes ( Zemjanis, 1980).

2.1.7.7 Desordenes del utero, incluidos desdérdenes anatomicos,

funcionales e infecciosos.

La metritis y la endometritis son asociadas con atonia e inercia uterinas.
Ocasionan fiebre, depresion y pueden evolucionar hacia una metritis crénica.
Generalmente van acompariadas de infeccidn, piometra y/o mucometra y si no
son tratadas rapidamente pueden ocasionar la presencia de abscesos uterinos
y el ascenso de |a infeccion hacia el oviducto ocasionando salpingitis y ovaritis.
Las infeccicnes del tracto reproductivo son contraidas generalmente al parto,
en condiciones de retencién placentaria y durante distocias y abortos. La
inseminacion y la transferencia de embriones pueden también ser causales de
su aparicion. Estas infecciones son causadas por varios agentes bacterianos
(Brucella abortus, Mycobacterium {tuberculosis. Campylobacter fetus,
Corynebacterium pyogenes, €schenchia coli Pseudomona aureoginosa,
Staphilococco spp y Streptococco spp), protozoanos (Trichomona fetus) y
agentes virales como los virus de rinotraqueitis infecciosa bovina (IBR) vy

diarrea viral bovina (BVD) ( Zemjanis, 1930)



16

Aunque el Utero es capaz de eliminar infecciones, esta habilidad esta
relacionada con la actividad ovarica. Durante el periodo de dominancia de P, €l
utero es altamente susceptible debido a que el pH del Gtero es bajo, 10 que
permite el crecimiento bacteriano. Las secreciones uterinas no poseen efecto
detoxificante, el epitelio es menos permeable a las bacterias y ia presencia de
leucocitos esta retrasada ya que el sistema leucocitario es estimulado en
etapas posteriores. Por el contrario, durante la etapa de dominancia folicular
(proestro y estro) se facilita la defensa uterina ya que por accién estrogénica y
prostaglandinica se incrementa la vascularizacién uterina, la lamina propia de
la mucosa se encuentra edematizada y permeable, y se incrementa el namero y
la accién de los macréfagos. Ademas las secreciones uterinas en esta etapa

son moderadas (Mukasa - Mugerwa, 1989b).

Otros desérdenes uterinos asociados con disminucion en la fertilidad son los
desérdenes cervicales, como |a falla o deficiencia cervical para sellar el orificio
hacia cavidad uterina, la aplasia segmental que puede presentarse en
cualguier segmento utering), la cervicitis y los abscesos paracervicales y
pericervicales. Estos ultimos afectan la fertilidad cuando su contenido es
drenado hacia el interior del canal cervical y cavidad uterina (Zemjanis, 1980).
La formacion de adherencias, fibrosis y posteriormente cicatrices en el utero
interfieren con el establecimiento de la gestacion dependiendo del grado,

situacion y extension de la lesidon ( Zemjams, 1980).



2.2 Factores relacionados con la técnica reproductiva utilizada.
Ademas de los factores generales mencionados anteriormente existen factores
inherentes a la técnica reproductiva utilizada ( IA/ TE ) que afectan la fertilidad

y al establecimiento de la gestacion.

2.2.1 Inseminacion Artificial.
Comprende principalmente tres factores: la inseminacion a tiempo inadecuado,

la técnica utilizada y experiencia del inseminador, y la calidad del semen

(Bearden y Fuquay,1997c).

2.2.1.1 Inseminacion a tiempo inadecuado, que incluye la deficiencia en la
deteccion de celos y la inseminacién a tiempo fijo.

Las deficiencias en la deteccidon de celos se relacionan principalmente con el
poco tiempo destinado a su deteccion, desinterés durante la observacién y a la
inexperiencia de quien la realiza. Sin embargo también debemos considerar la
ocurrencia de celos silenciosos € irregulares (Bearden y Fuquay,1997¢). Como
alternativa para solucionar las deficiencias en la deteccién de estros se ha
recomendado realizar la inseminacién a tiempo fijo despues de la
sincronizacion de estros. Sin embargo, se ha visto que la presentacion de
estros se distribuye en el tiempo de una manera muy ampha que dependera del
método de sincronizacion utillizado, ocasionando que muchos de los animales
sean servidos en tiempo inadecuado, ya sea antes o despues del tiempo

optimo(Bearden y Fuquay,1997c¢)



2.2.1.2 Técnica y experiencia del inseminador.

Incluye el manejo deficiente del termo, el manejo y la descongelacion deficiente
del semen, la deposicibn de semen en sitio inadecuado, la poca higiene
durante la inseminacion y la induccion de lesiones uterinas durante la

inseminacion y manipulacion del atero (Bearden y Fuquay,1997c¢).

2.2.1.3 Calidad del semen.

Los servicios infértiles con toros de alta fertiidad probada se deben
principalmente a perdidas o0 mortalidad embrionaria, mientras que aquellos de
toros de baja fertilidad se deben principalmente a fallas en la fecundacion y
muerte embrionaria. Asumiendo que el toro dei cual se colectd el semen es de
fertilidad probada, Ia calidad del semen puede ser aiterada por deficiencias en
la coleccion, procesamiento, manejo y almacenamiento del semen. El semen
puede ser también una via importante en la transmisién de enfermedades
infecciosas debido a defictencias en el control sanitario y el uso inadecuado u

omision de antibidticos en los diluyentes (Bearden y Fuquay,1997c).

2.2.2 Transferencia de Embriones.

Debido a gque presenta una mayor complejidad técnica, la transferencia de
embriones presenta un mayor niumero de variables de las que depende su éxito
o fracaso. Entre los principales factores relacionados con la fertilidad podemos
mencionar el tipo de embrion utiizado, la tecn ca utiizada, aspectos sanitarios,

la sincronia fisiologica entre el grado de desarrolfo embrionario y el estado
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uterino al momento de la ftransferencia y la calidad de los embriones

transferidos (Gordon, 1994a).

2.2.21 Tipo de embrién utilizado, obtenido in vivo o fertilizado in vitro
congeifado o fresco.

Los embriones obtenidos in vivo se comportan de manera diferente a los
obtenidos in vitro. Utilizando embriones frescos de buena calidad es posible
obtener entre el 60 y 70 % de gestaciones, mientras que con embriones
obtenidos in vitro se obtiene de 50 a 60 % (Palma y Brem, 1993). La pérdida
embrionaria entre los dias 35 y 90 es mayor en embriones producidos in vitro
(20 %) que en los obtenidas in vivo (12 %) (Gordon, 1994a). La transferencia
de embriones congelados presenta menor porcentaje de fertilidad (50 - 60 %)
que la transferencia de embriones en fresco o conservados en medios de
cultivo por periodos cortos de 1 0 2 horas. El mayor porcentaje de fertilidad se

obtiene con embriones transferidos en fresco dentro del rango de 1 hora

posterior a la coleccion.

2.2.2.2 Teécnica utilizada en la transferencia.

De acuerdo con Palma y Brem (1983), se obtienen 10 a 20 % mas gestaciones
mediante el método quirtrgico que mediante el método no quirdrgico. La baja
tasa de gestaciones obtenida mediante transferencia no quirurgica es debida
principalmente a dos factores. Pnmeramente a introauccion del catéter implica

el acarreo de infecciones hacia el utero via vaginal (Palma y Brem, 1983), y
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segundo, a trauma uterino y liberacién de prostaglandinas (Gordon, 1994a). La
introduccion del instrumental de transferencia incrementa las probabilidades de
que ocurra dicho trauma, ademas de que implica manipulacién del Gtero,
ocasionando una respuesta inflamatoria con la consecuente migraciéon de
macrofagos y células inmunes que convierten al dtero en un ambiente adverso

para el embrion (Gordon, 1994a).

2.2.2.3 Higiene.

Una higiene deficiente permite la introduccién y exposicion uterina a agentes
externos irritantes y patogenos. Al momentio de la transferencia se incrementa
el riesgo de infecciones debido a que el utero es mas susceptible a éstas una

semana después del estro que durante el estro (Gordon, 1994a).

2.2.2.4 Sincronizacion entre donadora y receptora.

Lo ideal es la obtencion de una exacta sincronia entre donadora y receptora.
Sin embargo, una diferencia de £ 1 dia es aceptable, aunque debe esperarse
cierta reduccion en el indice de fertilidad. Cuando la diferencia entre donadora
y receptora es de + 2 dias los resultados obtenidos son muy pobres por lo que

incluso algunos autores recomiendan no realizar la transferencia en éstos

casos (Gordon, 1994a).

2.2.2.5 Calidad de los embriones.

Los mayores porcentajes de fertiidad se oztenen con embriones de calidad
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excelente o grado 1, tanto en fresco como congelados. Embriones calificados
como grado 2 (buena calidad) y grado 3 (pobre calidad) son apropiados para la
transferencia en fresco, aunque debe esperarse una reduccion en la fertilidad,
en especial con embriones grado 3 (de Armas y Solano, 1995). El porcentaje
de gestaciones con embriones grados 1 y 2 es del 60 al 70 % (Paima y Brem,
1993). Los embriones grado 4 {malos) son de aptitud muy variable y son
apropiados para la transferencia en fresco pero obviamente la fertilidad es
mucho menor que en la transferencia de embriones grados 1, 2y 3 (de Armas y
Solano, 1995). Sin embargo, embriones clasificados como dudosos pueden ser
cultivados durante unas horas (2 a 4 horas) y su desarrollo evaluado. Su

transferencia es decision del evaluador vy los resultados obtenidos pueden ser

muy variables (Palma y Brem, 1993).

2.3 Alternativas utilizadas para incrementar la fertilidad.

Debido a que el objetivo primario de una empresa ganadera es la produccion
de una cria viva como base de su manejo sustentable (el ganado lechero
ademas debe sostener una lactancia por ano) se han realizado muchos
intentos para garantizar el establecimiento de la gestacién y elevar la fertilidad
por medio de diversos métodos, como el uso de P, y progestagenos, GnRH,
hCG, interferénes y sus recombinantes, y la maniputacion de la alimentacion.
Sin embargo, todos los tratamientos arrojan resultados hasta la fecha

contradictorios € inconsistentes.



2.3.1 Factores liberadores de gonadotropinas (GnRH).

Se han llevado a cabo trabajos en los que la aplicacién de GnRH se ha
realizado en varias etapas del ciclo que incluyen al momento de la
sincronizacion de estros, al momenio del servicio y varios tiempos
postinseminacion ( 12 horas, dia 5, dia 7 y dia 11 - 14) con resultados muy
variables. De acuerdo con Mann y Lamming (1995) su aplicacion ocasiona la
reduccion de la concentracidon de estradiol (Ez) plasmatico y la reducciéon de
PGF,a, asi como el incremento en la concentracion de P,. Silcox et al. (1995)
reportan que al ser suministrada 48 horas después de la aplicacion de
prostaglandinas durante la sincronizacion es efectiva sincronizando el tiempo
de ovulacién pero no altera la fertilidad. Mee et al. (1993) observaron que su
aplicacién al momento de la inseminacion incrementa la proparcion de celulas
luteas grandes en el CL en desarrollo, aumenta la concentracion de P,
asociada con un descenso de LH sérico, estimula la secrecion pulsatil de FSH

e incrementa la sobrevivencia embrionaria, pero solamente en vacas

repetidoras.

Su aplicacion después del servicio ha arrojado resultados inconsistentes.
Mientras Lefever et al. (1991) reportan que su aplicacion 12 horas postservicio
no incrementa la sobrevivencia embrionaria, otros autores reportan
incrementos en etapas posteriores. Burke et al (1996) reportan un incremento
en la tasa de concepcion y gestacion a prnmer serviclo relacionado con el

incremento de P, plasmatica con la aplicacion de GnRH el dia 5
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postinseminacion. Sin embargo, estos resultados estuvieron altamente
correlacionados con la condicién corporal. Schmitt et al. (1996a) obtuvieron
incrementos en la fertilidad al aplicar GnRH el dia 7, pero esto después de la
ovulacion de un foliculo persistente dominante de la primera onda folicular.
Stevenson et al. (1993) no observaron incremento en la tasa de gestaciones en
forma consistente al aplicar GnRH entre el dia 11 y 14 después de la
inseminacion a pesar de prolongar la vida del CL, alterar el numero y
distribucion de foliculos e incrementar la concentracion de P4. Anteriormente,

Rettmer et al. (1992) reportaron que la GnRH no prolonga la funcidn lutea en

vaquillas durante esta etapa.

2.3.2 Gonadotropina coridnica humana (hCG).

La hCG estimula la formacién de cuerpos luteos accesorios por su efecto sobre
los foliculos grandes en fase litea temprana aumentando la produccion de Py
endogena y por lo tanto incrementando su concentracion plasmatica. Kerbler et
al. (1997) reportan un aumento en la fertilidad (75 % con tratamiento vs. 64.7 %
en el control) al aplicar 1500 Ul de hCG el dia 5 postservicio. Por otro lado,
Schmitt et al. (19396¢), reportan que su aplicacién el dia 5 postservicio es igual
de efectiva que la GnRH para inducir cuerpos luteos accesorios, sin embargo
no observaron incrementos en la fertilidad al aplicarlo en animales sujetos a
estres térmico. Observaron ademas mayores concentraciones de P, en
animales en los que se establecio la gestacion especialmente en vaquillas

La principal desventaja que presenta es que su uso repetido puede inducir la
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formacion de anticuerpos que neutralizan 1a molécula de hCG (Sundby y

Torjesen, 1978).

2.3.3 Suplementacion de progesterona (P4) y progestagenos a varios
tiempos después del servicio.

Ya que la pérdida embrionaria se ha relacionado con niveles bajos de P, se ha
realizado la suplementacion de P, natural o sintética mediante varios métodos
que incluyen el uso de dispositivos vaginales de liberacion de P4, implantes
auriculares, inyeccion parenteral e intravenosa o en forma oral. La manera en
que la P4 influencia el crecimiento y desarrollo fetal es desconocida, sin
embargo, estd comprobado que juega un papel muy importante en el desarrollo
embrionario y establecimiento de la gestacién (Ashworth y Bazer, 1989;
Ashworth et al., 1989). En vacas servidas que presentan lutedlisis la
concentracién de P4 tanto en plasma como en leche es mas baja durante la
segunda mitad de la fase lUtea que en vacas gestantes (Mann y Lamming,

1995; Lamming et al., 1989; Lukesewska y Hansel, 1980).

La P, estimula la produccion de secreciones endometriales necesarias para el
desarroflo del embrién en la fase temprana de la gestacion (Geisert et al.,
1992) y su administracion en esta etapa ocasiona cambios en el ambiente
uterino por condiciones similares a las encontradas en etapas posteriores o
avanzadas de gestacion La P, estimula el desarrcllo emtrionario (Kieeman et

al , 1994  Walker et al [ 1992), inhibe el desarrollo de receptores de OT (Beard
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et al., 1994a; McCracken , 1980) y suprime la concentracion de OT endometrial
(Lau et al.,, 1993 ). El tratamiento de vacas con P4 entre los dias 1 - 4 de
gestacién tiene como resultade cambios en la secrecion de polipéptidos
durante los dias 5 - 14 y un incremento de la secrecion de bIFN- 1 en el dia 14,
sugiriéndose que estos cambios son directa o indirectamente responsables del

incremento en el desarrollo del embrion para el dia 14 (Garret et al., 1988a).

Robinson et al. (1988), obtuvieron incrementos del 30 % en la fertilidad al
insertar PRIDs por una semana los dias 7 y 10 postservicio en vacas Holstein.
También Macmillan et al. (citado por Gordon, 1990a) reportan diferencias
significativas (79.2 % vs. 65.7 %) al utilizar CIDRs en los dias 6, 7 0 9 del ciclo
por un periodo de 6 - 12 dias. Por el contrario, Van Cleeff et al. (1991b) no
obtuvieron incremento en la fertiidad (57.9 CIDR vs 53.6 % control) utilizando
CIDR del dia 7 al 13 postservicio, y en un trabajo posterior en 1996 reportan
ademas que la suplementacion de P. dentro de los primeros 2 dias
postinseminacion reduce la viabilidad embrionaria, comparando los vientres
tratados y no tratados entre los dias 17 y 22 postinseminacion. Esto puede
explicarse mediante evidencias que indican que niveles prematuros snuy
elevados de P, estimulan la secrecidon endometrial prematura de PGF,a
provocando ciclos estrales cortos tanto en vaquillas como en vacas (Garret et

al., 1988b; Wilmut et al., 1985, Battista et al 1984)
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En ovinos también ocurre una alteracion en la secrecion de proteinas
endometriales al administrar P, entre los dias 4 y 9 de gestacion (Ashworth y
Bazer, 1989). El tratamiento de borregas con P4 durante los tres primeros dias
de gestacién estimula el crecimiento fetal (Kleeman et al., 1994). La exposicion
de embriones ovinos a P, in vitro tiene como resultado el desarrollo de fetos de
mayor masa corporal después de ser transferidos a borregas receptoras
(Walker et al., 1992). Crisman et al. (1980) proponen que el tratamiento con P,
durante este periodo acelera el movimiento del embrién desde el oviducto
hacia el utero por lo gque el crecimiento fetal puede ser consecuencia del
trastorno en la migracion embrionaria, al existir asincronia entre el estado

fisiolégico del utero ya influenciado por P, y el estado de desarrolio del

embridn.

2.3.4 Interferén bovino- t exdgeno, analogos y recombinantes.

La habilidad del bIFN- t para estimular el establecimientoc de la gestacion
probablemente se debe ail rescate del embridn retardado en su crecimiento
pero normal en su desarrollo y potencialmente viable mediante la activacién
natural del mecanismo de reconocimiento de ia gestacion, ya que de otra forma
no sera capaz de mantener el CL (Roberts et al., 1996). Ejerce su accion
antiluteolitica mediante la Induccidon de un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas endometriales ( EPSI ) (Meyer et al., 1995, Danet - Desnoyers
et al., 1993) que Inhibe la secrecidn pulsatil de prostaglandinas F,a (Meyer et

al 1996, Spencer et al., 1995 ) y suprime ios receptores de OT uternnos que a



27

su vez estimulan una mayor secrecién de prostaglandinas (Wolfenson et al.,

1993, Lafrance , 1985 ).

La suplementacion del complejo glicoprotéico bIFN - ¢ (interferén bovino - ) en
forma exdgena puede ser un medio para compensar la deficiencia en su
secrecion por parte del embrion. Sin embargo, su obtencion y purificacion
requiere de grandes cantidades de conceptus, limitando su disponibilidad y
volviendo impractica su utilizaciéon en pruebas de campo con gran nimerc de
animales (Thatcher et al., 1997; Meyer et al., 1996). Por lo tanto, su aplicacidon
se ha circunscrito a estudios de su efecto sobre el CL y |a secrecion de PGFza.
La secuencia de aminoacidos de bIFN - t presenta 50 % de analogia con bIFN
-ay 80 % con olFN - 1, pero su purificacion y obtencion también es impractica.

Esta relacién estructural es apoyada por {a similitud funcional interespecifica en

rumiantes (Bazer et al., 1994).

Existen también los interferones recombinantes, como el rbiFN (- a y - 1) vy el
rolFN (- o« y - t).. Su administracion intramuscular y en algunos casos
intrauterina se ha relacionado con bajas en |a fertilidad (alrededor del 10 %) y
la presentacion de hipertermia ( Thatcher et al , 1997; Bainbridge et al., 1996).
A su vez se asocian con el descenso temporal de P,y LH plasmatico (Thatcher
et al.,, 1997, Barros et al., 1992b). Al igual que el interferdon trofoblastico
endogeno, el rblIFN-t inhibe la secrecion de PGFxy y suprime los receptores

de OT uterinos (Meyer et al, 1995 , Danet- Desnoyers et al, 1393). Sin



28

embargo de acuerdo con Bainbridge et al. (1996) su administracion sistémica
no es farmacocinéticamente analoga a |a infusién uterina o a la secretada por
el embrién y es posible que actie en tejidos diferentes, como en sistema
nervioso central, hipdfisis u ovarios. Alrededor del 20 % de los animales
experimentales utilizados en varios trabajos no han mostrado respuesta al
tratamiento con rbIFN - 1, y se ha sugerido la variabilidad entre la vida media
del CL entre individuos y variaciones en la respuesta a hormonas como la OT,
Ps, LH y el mismo bIFN - t para explicar la falta de respuesta por parte de

algunos individuos (Thatcher et al., 1997, Meyer et al., 1995).

2.3.5 Manejo de la alimentacion mediante la administracion de lipidos de
sobrepaso.

Algunos autores sugieren que el mecanismo antiluteolitico puede ser
estimulado mediante la dieta a través de la alteracion del estado lipidico
endometrial y el suministro de acidos grasos no saturados que pueden actuar
en forma sinérgica con el bIFN - t. Con base en el hecho de que el acido
linoléico es un inhibidor competitivo de la prostaglandina endoperoxi - H -
sintetasa (PGS) y que los microsomas endometriales de vacas a los 17 dias de
gestacion son ricos en acido linoléico no estenficado Thatcher et al. (1997) han
propuesto al acido lincléico como un medio para suprimir la secrecion de
prostaglandinas en forma controlada El acido noléico puede ser convertido en
acido araquidonico o en acido dihomo - gamma - linoléico. los cuales pueden

actuar como sustrato para PGS Sin embargo, cuando el principal sustrato
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metabolizado por PGS es acido dihomo - gamma - linoléico, son producidas
prostaglandinas de la serie 1 a expensas de prostaglandinas de la serie 2. De
tal forma, el acido linoléico actua como inhibidor competitivo del metabolismo
de acido araquidonico por PGS disminuyendo la sintesis de PGFza. Wilkins et
al. (1996) reportan un incremento en la fertilidad en vacas alimentadas con 35
% de grasa protegida rica en acido linoléico sin encontrar efecto del tratamiento
sobre el peso y la condicion corporal, lo que sugiere un efecto directo sobre el
sistema reproductivo. Las harinas y aceites de pescado contienen alrededor del
8 % de grasas de las cuales dos terceras partes son acidos grasos no
saturados de cadena larga, principalmente acido eicosapentaenocico vy
docosahexaenoico, los cuales no son biohidrogenados en el rumen y reducen
la sintesis de PGF.ua. Al ser incluidos como parte de la dieta, Coelho et al.

(1987) y Thatcher et al. (1997) encontraron correiacion con el incremento en la

fertilidad.

2.3.6 Inhibidores de prostaglandinas.

La inhibicidn de |a sintesis de prostaglandinas puede ser lograda mediante
varias sustancias que inhiben la via metabdlica del acido araquidénico. Sin
embargo la respuesta varia dependiendo del nivel al que actuan las diferentes
sustancias. Las drogas corticosteroides actian de manera indirecta mediante la
induccicon de la sintesis de lipocortina que inhibe |la accion de la fosfolipasa A,,
inhibiendo tanto a las ciclooxigenasas como a las lipooxigenasas al mismo

tiempo (Campbell y Halushka, 1996) Los antiinflamatorios no esteroides



(NAISD) actuan solamente a nivel de las ciclooxigenasas, aunque de manera
no selectiva sobre COX - 1y COX - 2, bloqueando la sintesis de PGG, , PGH, ,
y todos los metabolitos siguientes, pero no influyen sobre las lipooxigenasas
(Campbell y Halushka, 1896). De los anteriores los mas utilizados han sido los
NSAID ya que poseen gran poder de inhibicion prostaglandinica,
principaimente los derivados del acido salicilico, la indometacina,
pirozalidindionas (fenilbutazena, oxifenbutazona) y dltimamente fa meglumina
de flunixin. Sin embargo su aplicacion se ve limitada ya que presentan efectos
secundarios si su aplicacion se realiza por periodos de tiempo prolongados y la
dosis necesaria para obtener una respuesta adecuada es muy elevada,
principalmente en el caso de derivados del acido acetil salicilico. Como efectos
colaterales pueden inducir la aparicién de erosiones y Ulceras gastricas e
intestinales al inhibir la sintesis de PGl, y PGE, que actuan como
citoprotectores en la mucosa gastrica e intestinal inhibiendo la secrecion acida,
intensificando el flujo sanguineo por la mucosa y estimulando la secrecion
mucosa intestinal. Los NSAID alteran la funcién plaquetaria prolongando el
tiempo de coagulacion o hemorragia, ya que evitan la formacion de tromboxano
Az (TXAz) que es el factor de agregacion plaquetario, pudiendo dar como
resultado la presentacion de anemias debido a la pérdida hematica. Ademas,
los NSAID disminuyen el flujo sanguineo renal y la filtracion glomerular, que
puede desencadenar insuficiencia renal aguda, ademas de estimular la
retencion de sodio y agua al disminuir la inh bicién de |la resorcion de cloruro

inducida por prostaglandinas y la hormona antidiuret ca ocasionando edema
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(Insel, 1996).

2.3.6.1 Meglumina de flunixin.

La meglumina de flunixin - 2(2° metit-3"- trifluorometilanilina) del acido
nicotinico - es un antiinflamatorio no esteroide y no narcético que inhibe a la
enzima ciclooxigenasa. Disminuye la sintesis de PGF,x y las sustancias
relacionadas con el acido araquidénico, lo que se refleja en la disminucién de
la concentracion periférica del metabolito 15 - keto 13 , 14 - dihidro - PGF
(PGFM) (Odensvik et al., 1997; Fuentes, 1992). Inhibe la lutedlisis y extiende el
ciclo estral en vaquillas no gestantes al suministrarse tanto parenteral como
oralmente (Odensvik et al., 1997; Odensvik y Gustafsson, 1994, Aiumlamai et
al,, 1990). La meglumina de flunixin tiene la ventaja, al menos hasta la fecha,

de no presentar los efectos secundarios que presentan el resto de los

desinflamatorios no esteroides.

La aplicacion de 1 gr de meglumina de flunixin IM ¢/8 horas aplicado entre los
dias 4 y 7 después del estro en vientres servidos disminuyé la secrecion de
prostaglandinas por 6 - 8 horas pero no mejoro la fertilidad postparto. Buford et
al. (1996) proponen que esto se debid probablemente a que la secrecion de
prostaglandinas puede presentarse en forma mas continua en el periodo
postparto que en vacas ciclando, pudiendo ser el CL una importante fuente
secundana de prostaglandinas, especialmente en vacas con cuerpos luteos de

vida corta En ofro experimento reaizado por {0s mismos autores la tasa de



fertiidad se incrementd significativamente cuando se aplico meglumina de
flunixin junto con la practica de lutectomia y la suplementacion de P4 en vacas
postparto. Aunque los animales tratados con meglumina de flunixin presentan
niveles elevados de P4 y eficiente inhibicidn de prostaglandinas en muchos
casos la gestacidn no se ha logrado establecer (Buford et al., 1996; Odensvik y
Gustafsson, 1994; Aiumlamai et al.,, 1990). Sin embargo, en los trabajos
realizados hasta ahora los tratamientos fueron aplicados en etapas posteriores

al dia 14 o anteriores al dia 8 postovulacion.

A pesar de que varios autores reportan la disminucion de prostaglandinas
durante un periodo de 6 - 8 horas (Buford et al., 1997; Odensvik y Gustafsson,
1984; Aiumlamai et al., 1990), Meyer (1995) obtuvo plasma Ilibre de
prostagiandinas de una vaca tratada con meglumina de flunixin (1 gr/inyeccion
IM ) con intervalo de 12 horas, 38 dias postparto, tomando la muestra a
analizar 4 horas después de |a ultima aplicacién. De acuerdo con Fuentes

(1992) su efecto maximo se presenta a las 12 horas de aplicaciéon y puede

durar hasta 24 horas.
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2.4 Cuerpo luteo.

El cuerpo lateo es una glandula endocrina temporal desarrollada a partir del
foliculo avarico después de la ovulacidn que juega un papel clave en muchos
procesos reproductivos incluyendo la duracidon del ciclo estral, el
reconocimiento de la gestacién, la sobrevivencia embrionaria y el
mantenimiento de la gestacion. Su producto endocrino primario es la P, aunque
también secreta prostaglandinas, relaxina, OT, vasopresina y en algunas
especies E, (Niswender et al., 1986). La P, prepara al endometrio para la
implantacion y mantiene la gestacidon, blogueando la ovulacién. Si no hay
fecundacioén la funcion latea declina, reanudandose el ciclo ovulatorio. La
regulacion de la funcion lutea esta regida por factores tréficos y liticos
presentes durante todo el ciclo estral y del balance de estos factores depende

la estimulacion o inhibicion de la sintesis y secrecion de P,

2.4.1 Aspectos morfoldgicos del cuerpo lateo.
El CL estd formado por células esteroidogénicas (células iuteas grandes vy

pequenas) y no esteroidogénicas (células endoteliales, fibroblastos vy

macréfagos).

2.4.1.1 Células esteroidogénicas.
Existen dos tipos de células luteas esteroidogeénicas, celulas luteas grandes y
celulas luteas pequenas, y entre ambas constituyen el 70 % del volumen total

del CL Ambos tipos producen P,y poseen receptores de PGE,;, PGl y PGF



35

(Smith et al., 1994). Existe diferencia entre ellas en la respuesta a la
estimulacidn hormonal y secrecion de Ps;. En general, las células luteas
pequenas presentan mayor respuesta al estimulo de LH mientras que el efecto
luteolitico de PGF,a es mayor sobre las células lateas grandes. Las células
lteas pequenas también son estimuladas por las prostaglandinas, pero en
este caso, la produccion de P, es estimulada y no deprimida como en el caso
de las células luteas grandes. Activadores no hormonales de la via protein -
cinasa A como la fosfocolina y el dibutiril AMPc incrementan fa concentracion
de AMPc en ambos tipos celulares, sin embarge, la produccion de P, solo es

incrementada en las células liteas pequenas (Wiltbank, 1994).

2.41.1.1 Células luteas pequenas.

Se derivan de la teca interna del foliculo y conforman el 25 - 26 % del total de
las células lGteas, equivalente al 20 % del volumen total del CL (Wiltbank,
1994), Su diametro varia de 10 a 20 um. Tipicamente poseen un nucleo
excéntrico, membrana superficial lisa con microvellosidades, reticulo
endoplasmico liso y rugoso, complejo de Golgi, mitocéndrias elongadas
localizadas cerca del nucleo y poseen abundantes gotas lipidicas difusamente
distribuidas en el citoplasma durante todas las etapas del ciclo estral y
gestacion. En vacas gestantes el reticulo endoplasmico liso se presenta en
forma de remolino concéntrico. Entre células luteas pequefias adyacentes
existen uniones adherentes. Poseen mayor cantidad de receptores para LH por

0 que son mas sensibles a esta hormona y su respuesta es mediada por el
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sistema AMPc - adenil - ciclasa. Su produccion basal de P, es baja, sin

embargo se incrementa al ser estimuladas por LH (Fields y Fields, 1996).

2.4.1.1.2 Células luteas grandes.

En etapas tempranas del ciclo se derivan de la granulosa, pero en etapas
tardias se derivan también de células luteas peguefas originadas de la teca
interna. Representan solamente el 3 - 4 % del total de células luteas, pero
constituyen hasta el 40 % del volumen total del CL (Wiltbank, 1894). Su
diametro es de 25 ym o mayor. Poseen nicleo central redondeado, reticulo
endoplasmico liso bien desarrollado distribuido uniformemente en el citoplasma
y presentan un mayor numero de mitocondrias que las células luteas
pequefias, de forma esférica densamente acomodadas en el citoplasma y que
contienen inclusiones durante la involucion y regresion del CL. En la vaca
gestante contienen numerosos granulos secretores adheridos a la membrana
que almacenan y transportan material de secrecion mediante exocitosis.
Durante la fase temprana del ciclo estral y la gestaciéon presentan una
disminucion en la cantidad de gotas lipidicas. A diferencia de las células
pequenas no existen uniones adherentes entre células adyacentes (Fields y
Fields, 1996). Son responsables de la mayor parte de la secrecién basal de P,
(80 %) y también producen OT (Wiitbank, 1994). La mayor parte de sus
receptores son para PGF,a y E, y poseen pocos receptores para LH La
produccion de P,es controlada por el sistema Ca’” - fosfatidil inositol - cinasa C

(Fields y Fields, 1996)
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2.4.1.1.3 Granulos secretores.

Aungue se ha reportado que ambos tipos celulares poseen granulos celulares
secretores solamente las células luteas grandes las poseen en gran ndmero.
Se localizan en la region paranuclear del citoplasma extendiéndose hacia el
exterior de la superficie celular en donde se lleva a cabo la exocitosis. Los
granulos secretores individuales miden 150 - 300 nm de diametro y se localizan
uniformemente distribuidos en el citoplasma, aunque pueden observarse
agrupados en racimos o formando un canaliculo en direccién a la membrana
citoplasmatica (Fields y Fields, 1996). El area citoplasmatica conteniendo los
granulos agrupados presenta ausencia de mitocdndrias y se caracteriza por
una extensa red filamentosa (Fields et al., 1985). La poblacién de granulos
secretores fluctia durante el ciclo estral y la gestacion. El mayor numero de
granulos ha sido observado mediante tincion diferencial entre los dias 7 y 14
del ciclo mientras que solamente pocos son observados en los dias 3, 17 y 19
del ciclo, que es alrededor del 5 % (Fields et al., 1892). En el dia 3 del ciclo
estral el numero de células conteniendo granulos es minimo, 3 %, y alcanza su
pico el dia 7, 84 %. El dia 11 es del 64 %, disminuyendo el dia 14 a 26 % para
permanecer bajo los dias 17 con 16 % y 8 % al dia 19. La disminucién del
numerc de granulos ocurre al mismo tiempo en que los receptores de OT
uterinos se encuentran en su pico mas alto y la concentracion de LH es baja,
momento que precede a los pulsos luteoliticos de PGF.x uterinos. Si hay
gestacion el numero de granulos no disminuye a la mitad del ciclo y se

mantienen en un nivel elevado hasta e dia 20 Sin embargo casi desaparecen
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alrededor del dia 30. Alrededor del dia 75 nuevamente se observa un gran
ndimero de granulos que se incrementa constantemente hasta el dia 200 para

después declinar nuevamente (Fields y Fields, 1996).

Anteriormente se pensaba que los granulos acumulaban P4 para su secrecion y
que los granulos serian transportados hacia la membrana citoplasmatica en
donde e! contenido seria liberado por exocitosis. Sin embargo, estudios
recientes indican que no acumulan P, pero contienen OT, neurofisina y
posiblemente relaxina. En vacas ciclando los granulos contienen QT vy
neurofisina. En la mitad de la gestacién los granulos no contienen OT pero se
ha sugerido que contienen relaxina, aunque esto no ha sido demostrado en
rumiantes (Fields et al., 1980). Al parto, después de la dilatacion del cervix, el

cuerpo lateo expresa nuevamente RNAmM para la sintesis de OT (lvell et al.,

1995).

2.41.2 Células no esteroidogénicas.

Representan del 60 al 70 % del total de las células del CL aunque solamente
forman el 14 % de su volumen total. Aunque la composicion estructural varia a
través de la vida del CL siempre existe una mayor cantidad de celulas no
esteroidogénicas en relacion con esteroidogenicas (O Shea et al.,, 1989). Su
importancia reside en su activa participacion en el control de la vascularisacion
e |Irrigacion ovarica y lutea y en su participacion en los procesos de

uteimizacion y luteolisis, ya sea de manera directa o mediante factores de
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secrecion estimulando o inhibiendo la produccion de Ps. Este grupo incluye

células endoteliales, fibroblastos y macrofagos.

2.4.1.2.1 Células endoteliales.

Representan el 13 % del volumen del CL y el 52 % del total de células liteas.
Su diametro es de alrededor 11 um. Recubren el lumen del sistema
microvascular del CL. Secretan factores © mensajeros quimicos que
aparentemente estan involucrados tanto en procesos luteoliticos como
luteotrépicos al actuar como hormonas locales estimulando o inhibiendo la
secrecion de P4 ( como en el caso de la endotelina -1). Ademas las células
endoteliales modulan el sistema vascular mediante la produccion de
vasodilatadores como los factores relajantes derivados del endotelio y PGl,, asi
como de vasoconstrictores como las endotelinas (endotelinas -1, -2, -3y - B) y
factores conocidos como factores constrictores derivados del endotelio (Milvae

et al., 1996; Wiltbank, 1994).

2.4.1.2.2 Fibroblastos.

Constituyen el 10 % del numero celular total del CL y el 6 % de su volumen. Su
diametro es de 15 um (Wiltbank, 1994). Se asocian con componentes
estructurales tisulares y producen glicosaminoglicanos, calageno y citocinas.
Morfologicamente son similares a las células esteroidogénicas pequenas,
ncluyendo la presencia de lipildos y una membrana puclear altamente

convolucionada y el centriclo. por lo que se ha sugerido que el fib oblasto
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indiferenciado pudiera actuar como célula madre de la que derivan las células

luteas esteroidogénicas (Niswender et al., 1986).

2.4.1.2.3 Macréfagos.

Presentan actividad fagocitaria y ademas intervienen en las respuestas

inmunes involucradas en la regresion del CL .

2.4.2 Luteinizacion.

El proceso de luteinizacion involucra la transicién del folicula ovulatorio en un
CL altamente vascularizado capaz de secretar grandes cantidades de P, . La
preparacion y transformacion de las ¢células |uteas inicia antes de la ovulacion,
incluso puede ocurrir luteinizacién en ausencia de ovulacion. Esto involucra el
crecimiento y diferenciacién celular con la subsecuente remodelacién de tejido,
angiogénesis y cambios quimicos y endocrinos. La hormeona luteinizante {LH)
es el factor luteotrépico mas importante en la vaca y en numerosas especies
(Niswender et al.,, 1986, Hansel y Blair, 1996). Sin embargo, se han descrito
tanto la presencia de receptores para la hormona foliculo estimulante(FSH) en
el CL bovino como la secrecion de pulsos adicionales de FSH en relacion a los
de LH (Walters et al., 1984). Se ha relacionado la secrecién preovulatoria de
estas dos hormonas como inictadoras de los cambios ocurridos durante la

yteimnizacion.
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2.4.2.1 Cambios morfoldgicos asociados con la luteinizacion.
Para describir los cambios morfolégicos y estructurales asociados con la
luteinizacion éste proceso se ha dividido cronolégicamente en dos periodos, los

cambios que ocurren antes de la ovulacidon o preovulatorios, y los posteriores a

ésta o postovulatorios.

2.4.2.1.1 Cambios preovulatorios.

Después de la aparicion de gonadotrapinas el diametro folicular se incrementa
y la pared folicular se pliega ligeramente. Las areas de unién entre las células
de la granulosa disminuyen, las células se dispersan y el ovocito flota
libremente. El sistema microcirculatorio de la teca interna sufre cambios
importantes que han sido caracterizados en orden cronoldgico por Cavender y
Murdoch (1988): 1) vasodilatacién, 2) incremento de la permeabilidad vascular,
3) edema tisular, 4) congestion, 5) isquemia, 6) lesiébn vascular 'y 7)

angiogenesis.

La hiperhemia folicular es resultado de la liberacion de histamina y produccion
de PGE,; que ocasionan contraccion del endotelio y relajacion de la
musculatura lisa dando como resultado vasodilatacidén y aumento en la
permeabilidad capilar. Es probable que la hiperhemia folicular participe en la
luteinizacién facilitando el acceso de LLH hacia las células de Ia granulosa
(Smith et al ,1994). A la permeabilidad capilar incrementada le sigue la

edematizacién tisular y la extravasacion de proteinas sericas y eritrocitos hacia
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el interior de la pared folicular (Cavender y Murdoch, 1988).

2.4.2.1.1 Cambios postovulatorios.

Después de la ruptura folicular la pared folicular se pliega facilitando la
migracion de fibroblastos, células endoteliales y células de la teca interna hacia
la region central del cuerpo liteo en desarrollo. La remodelacién del tejido y la
migraciéon celular es facilitada por el rompimiento de la membrana basal que
separa la capa granulosa avascular y la teca interna (O'Shea et al., 1989).
Después de la ovulacién se ha observado evidencia de mitosis en las celulas
de la teca interna, células endoteliales y fibroblastos, ademas de su migracion
hacia el interior del CL en desarrollo. Las células de la granulosa se
hipertrofian, lo que se asocia con un incremento en la relacion citoplasma:
nucleo y ocurren cambios en los organelos celulares que incluyen €l aumento
en el numero y complejidad de las mitocéndrias e incremento en el tamano del

aparato de Golgi y del reticulo endoplasmico liso.

2.4.2.1.2 Angiogeénesis y vascularizaciéon en el cuerpo luteo.

La angiogénesis o neovascularizacion es un proceso clave para el desarrollo,
funcidn y mantenimiento del CL. Mas aun, existe evidencia de que la
angiogénesis continuada es importante para la funcién |dtea ya que la
proliferacion de células no esteroidogénicas especialmente vasculares, es
continua durante fa mitad del ciclo luteo a un rntmo y cantidad sustancial y se

mantiene durante toda la gestacion (Wiitbark, 1994, Grazul - Bilska et al.,



44

1992). Durante la fase lGtea el 65 - 95 % del total del aporte sanguineo ovarico
fluye hacia el CL, aproximadamente el 60 % de la superficie de |la membrana
plasmatica de las células esteroidogénicas se encuentra adyacente a los
capilares y el 20 % del volumen del CL corresponde a espacio vascular. El flujo
sanguineo hacia el CL es de 30 ml/ min x gr de tejido, mientras que el flujo
hacia el ovario sin presencia de CL es de solamente 3 ml/min x gr de tejido
(Wiltbank, 1994). Estos datos sugieren que la vascularizacion e irrigacién del
CL es importante no solamente para el transporte de P, producida hacia el
sistema circulatorio sino también para garantizar la eficiencia en el aporte
hormonal, nutritivo y de sustratos hacia el CL, ya que la elevada tasa de flujo
sanguineo, el area exagerada de membrana plasmatica de las células liteas
en contacto con el area vascular y la alta permeabilidad de los capilares liteos
permiten el facil intercambio de proteinas y hormonas entre céluias luteas y

torrente sanguineo (Wiltbank, 1994).

La angiogénesis inicia con el rompimiento de la membrana basal, una barrera
interior de la pared folicular que impide que la capa celular de la granulosa sea
invadida por la red vascular de la teca formada por colageno, fibronectina y
laminina. El rompimiento de esta membrana poco despues de la ruptura
folicular permite el paso de células endoteliates, fibroblastos, macréfagos y
células de la teca interna hacia la capa granulosa. Este rompimiento es
mediado por enzimas proteoliticas, como metaloproteinasas (MP), cuya

produccion es estimulada por e factor de crecimiento fibroblastico (FGF). El
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FGF ademéas presenta actividad mitogénica y quimiotactica sobre las ceélulas
endoteliales. La actividad de las metaloproteinasas es regulada por inhibidores

tisulares de metaloproteinasas (TIMP) (Smith et al., 1995).

Al rompimiento de la membrana basal le sigue la migracién y proliferacion de
células endoteliaies que tiene como resultado que pequenas ramificaciones de
los capilares de la teca se dirijan hacia la capa granulosa. En las células
endoteliales el ritmo al que normalmente se desarrolla la mitosis es lento. Sin
embargo, durante la formacién del CL la velocidad se incrementa
draméticamente (Smith et al., 1994). La proliferacion y migracion de las células
endoteliales son controladas por factores angiogénicos y anti - angiogénicos,
aunque mucho se ha especulado en cuanto a su origen, ya que se han
identificado tanto factores de crecimiento relacionados con la heparina como
factores estimuladores de la proliferacion celular. Entre los candidatos mas
aceptados se encuentran el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el factor
de crecimiento celular endotelial (ECGF), el factor transformador de
crecimiento oy B (TGF - a v - B), la angiogenina y el factor de necrosis tumaral
(TNF) (Smith et al., 1994). Sin embargo, de acuerdo con Hansel y Blair (1996),
fla PGI;, es uno de los factores luteotropicos conocidos secretados por el propio

CL que pudiera controlar la rapida proliferacion vascular durante et crecimiento

del CL.



2.4.2.2 Cambios esteroidogenicos.

La sintesis de hormonas esteroides es regulada por la disponibilidad de
colesterol y la expresidn de enzimas esteroidogénicas especificas que a su vez
sufren cambios a partir de la secrecion preovulatoria de gonadotropinas. Ei
colesterol puede ser obtenido a partir de lipoproteinas de alta o baja densidad
(HOL o LDL), que es la forma en que se encuentra circulando en la sangre, o
del colesterol no esterificado asociado con membranas celulares y el
esterificado y almacenado en gotas lipidicas, ambas formas observadas en
células luteas. El colesterol penetra en las células mediante la unién de las
lipoproteinas a receptores de membrana especificos y una vez en el interior de
la célula debe ser transportado hacia la mitocéndria, lo que es facilitado por la
proteina transportadora de esteroles 2 y la protein - cinasa A (PCA) (Niswender
et al., 1986). Las lipoproteinas son desdobladas mediante procesos

enzimaticos para iniciar la esteroidogénesis.

2.4.2.2.1 Citocromo P- 450 de separacion de las cadenas laterales del
colesterol (P- 450,.).

El primer paso en la sintesis de P, es la conversion de colesterol a
pregnenolona dentro de la mitocdndria mediante la enzima P - 450. Esta se
localiza en la membrana mitocondrial y ha sido identificada en el CL durante
las fases temprana, media y media - tardia (CL en etapas [, Il y lll), aunque en
concentraciones mayores durante |as fases media y media tardia (Rodgers et

al 1983) Las gonadotropinas estimulan la actividad de esta enzima v se han
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encontrado evidencias de que el EGF y el IGF incrementan su actividad en las

células de la granulosa (Hinshelwood et al., 1993; citado por Miivae et al.,

1996).

2.4.2.2.2 3p- Hidroxi esteroideshidrogenasa / A 5- A 4 Isomerasa (3gHSD).
La pregnenclona es movilizada desde la mitocéndria hacia el reticulo
endoplasmico liso en donde la enzima 3BHSD cataliza la conversiéon de
pregnenolona a progesterona. El incremento de la actividad enzimatica de
3BHSD en el CL facilita la alta tasa de biosintesis de P, Su actividad
enzimatica es cuatro veces mayor en el CL que en el foliculo preovutatorio,
manteniéndose elevada durante la mayor parte del ciclo estral y disminuyendo

durante la lutedlisis (Couet et al., 1990).

2.4.2.2.3 Citocromo P - 450 17q - Hidroxilasa (P - 45047, ).

Esta enzima microsomal es expresada por las células iecales de foliculos en
desarrollo y es necesaria para la conversidon de pregnenolona o P, a
andrégenos, que posteriormente son aromatizados a estrogeno por fas células
de la granulosa. Es abundante en los foliculos antrales pero no es detectable
en el CL en etapas | a IV (Rodgers et al., 1983). La secrecién preovulatoria de
gonadotropinas inicia una rapida disminucién en la expresion génica de P -
45047, que se reflegja en la disminucidn en la sintesis de andrdgenos y

estrogeno e inicia la secrecion de grandes cantidades de P, en el tejido luteo.
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2.4.2.2.4 Citocromo P- 450 aromatasa (P - 450,.om).

Es clave en la sintesis de E,. Cataliza la aromatizacion de androgenos de 19 C
de origen tecal a estrégenos de 18 C en la capa granulosa. La expresion de P -
450, en el tejido ovarico de los rumiantes tiene un patron similar al de P -
45047, . Después de la secrecién preovulatoria de genadotropinas el RNAm de
P - 45040m disminuye rapidamente.

Los cambios durante la luteinizacion inhiben la expresidén génica de P - 45047, ¥

P - 450.0m (Smith et al., 1994), lo que pudiera explicar la ausencia de sintesis

de E; en el CL de los rumiantes.

2.4.2.2.5 f caroténo.

El color amarillo caracteristico del CL se debe a la presencia de altas
cantidades de B caroténo, precursor de vitamina A. En el ovario y en otros
tejidos productores de esteroides tiene una funcion antioxidante. Protege a los
esteroides del dafio por oxidacion, ya gque las enzimas citocromo P- 450
involucradas en la sintesis de esteroides producen radicales oxigeno (Young et
al..1995; citado por Milvae et al., 1996). Su deficiencia ha sido altamente

asociada con disminucién en la producciéon de hormonas esteroides y de ia

fertilidad (Luck et al., 1995).
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2.4.2.3 Produccion de otras sustancias.

2.4.2.3.1 Oxitocina (OT).

Durante el perioda periovulatorio se incrementa la expresion génica de OT. La
concentracidon de OT se incrementa durante |a fase lutea temprana, alcanza su
pico durante la mitad de la vida lutea y disminuye en forma paraleta a la
secrecion de P, Durante el diestro tardio se incrementa la respuesta
endometrial a la OT, lo que coincide con el incremento en la concentracidon de
receptores de OT que llega a ser 500 veces mayor, y se ha observado una
relacion inversamente preporcional entre la concentraciéon de receptores de OT
endomefriales y la concentracion de P, plasmatica en este periodo (Parkinson
et al., 1990). La OT es producida principalmenie por células de la granulosa y
ha sido identificada en los granulos secretores de vacas y borregas (Rodgers
et al., 1983). Se han identificado receptores de OT en el cuerpo lateo (Fuchs et
al., 1990), oviducto (Ayad et al., 1990) y miometrio (Sheldrick y Flint, 1981).
Esto sugiere que la OT puede estar involucrada de manera endocrina o

paracrina en la secrecion de P, en el CL, en el transporte de gametos, y directa

o indirectamente en la lutedlisis.

Miyamoto y Schams (1991) demostraron que la OT estimula la secrecion de P,
del CL bovino in vitro cuando se establecia el contacto entre células, aunque
Lutz et al. (1991) no encontraron cambios en la concentracion de P, circulante
al iciar el tratamiento con OT durante la fase lutea media. Luck (1989)

propone que la OT pudiera estimular 12 cont-accion de la musculatura lisa de
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oviducto y utero, o que influye sobre el transporte de gametos y el embrion. Se
ha reportado la induccion de contracciones uterinas en borregas mediante

aplicacion de OT (Porter y Lye, 1983).

2.4.2.3.2 Prostaglandinas.

Las células liteas producen prostaglandinas durante el desarrolio del CL. La
produccion de PGE, y PGl, se incrementa en el CL durante la fase lutea
temprana y su inhibiciébn durante los dias 4 a 6 del ciclo disminuye fia
produccion de P, y el tiempo de vida del CL, lo que sugiere un papel autécrino.
El tejido luteo contiene grandes cantidades de PGI; sintetasa que convierte el
PGH a PGl,. Esta conversion es mayor durante el desarrollo del CL. Ya que es
un potente vasodilatador puede actuar regulando el flujo sanguineo durante el
desarrollo luteo, incrementandolo, con lo cual también se incrementa el flujo de

luteotropina que llega al CL. También se ha sugerido un efecto directo sobre

las celulas luteas (Smith et al., 1994)

2.4.2.3.3 Estradiol 17p.

Actua principalmente aumentando el suministro de colesterol hacia las celulas

liteas e incrementiando su transporte hacia las mitocondrias (Milvae et al.,

1996).

2.4.2.4 Secrecion de progesterona estimulada por LH,

La LH estimula la secrecion de P. al acop arse a su receptor actwando el
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sistema adenil - ciclasa, el cual sintetiza AMP¢, que funge como mensajero
intracelular responsable de la activacion de ias enzimas involucradas en la
sintesis de P,. Cuando el receptor de LH esta desocupado, el guanosin
difosfato (GDP) se une a la proteina de unién guanil nucleétido (proteina G)
que es inactiva. Al unirse la LH a su receptor ocasiona cambios estructurales
en la proteina G, activandola. EL GDP es convertido en guanosin trifosfato
(GTP), la hidrélisis de GTP es inhibida y la proteina G activada acopla el
complejo LH - receptor con adenil - ciclasa. La adenil ciclasa a su vez sintetiza
AMPc que estimula a la protein - cinasa A (PKA) que fosforila a las enzimas
que participan en la sintesis de esteroides e incrementa el transporte de

colesterol hacia la mitocéndria para su conversion a pregnenolona (Milvae et

al., 1996).

2.4.3 Luteolisis.

Como mecanismo natural normal en ausencia de gestacion el CL sufre
regresion morfologica y funcional dando lugar a otro nuevo ciclo. Esta
regresion se caracteriza por |la supresion de la produccidn de P, y destruccion
celular que involucra la reduccion del suministro vascular, cambios en la
membrana lipidica, la proliferacion de tejido conectivo, un incremento en la
desorganizacion celular y la degeneracidon y fagocitosis de las células |uteas.
Sin embargo, aun cuando se lleva a caho la fertilizacion y la gestacion es
esperada ya que existe un embrion viable, er ocasicnes el CL sufre regresiéon

orematura, lo que impide el establecim ento de a gestacion La sustancia

145980
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luteolitica en rumiantes es la PGF,a endometrial secretada de manera pulsatil y
que llega al ovario mediante un sistema o mecanismo de transferencia de
contracorriente venoarterial, aumentando su concentracién al momento de la

lutedlisis.

2.4.3.1 Sintesis de PGF,a y otros eicosanoides.

Las prostaglandinas son acidos carboxilicos insaturados de 20 carbonos y un
anillo ciclopentano derivados del acido araquidénico (AA) liberado de
fosfolipidos por la accion de la fosfolipasa A; (PLA;). Los eicosancides son
producidos exclusivamente dentro de la membrana plasmatica celular.
Hormonas, autocoides y otras sustancias interactuan con los receptores de la
membrana plasmatica que se acoplan con las proteinas G, activando
directamente a las fosfolipasas (A, C, o ambas) o incrementando la
concentracion citosélica de calcio, que también activa a las fosfolipasas. Los
estimulos fisicos también inducen Ia penetracion de calcio a la célula al alterar

la membrana, activando a la PLA.

La PLA; hidroliza el enlace éster sn - 2 y de los fosfolipidos de la membrana,
sobre todo la fosfatidilcolina y fosfatidiletanclamina, liberando acido
araquidénico que sirve como sustrato para la sintesis de eicosanoides La PLC
desdobla el enlace fosfodiéster formando un * 2 - diglicérido. Posteriormante,
el AA es liberado a partir del diglicendo por azcion de lipasas de dighcernido y

de monoglicéndo (Campbell y Halushka, *986 Hadley 1996) Una vez
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liberado, el AA es metabolizado hasta ser convertido en productos intermedios,
los endoperéxidos intermedios (PGG y PHG) por accion de la enzima
ciclooxigenasa, y en acidos hidroperoxieicosatetraenoicos (HPETE) per accion
de la enzima lipooxigenasa. Estos productos intermedios son convertidos en
PGE; , PGF.a, PGl, , TXA; (PGG y PHG) o leucotrienos (LT)(HPETE) por
acciéon de enzimas especificas, como son prostaglandina sintetasa G y H,
prostaciclina sintetasa, tromboxano sintetasa, o leucotrienc sintetasa,
respectivamente. La interconversion de PGE; y PGF,u es catalizada por una 2

- cetoreductasa (Campbell y Halushka, 1996; Hadley, 1996).

La ciclooxigenasa presenta dos isoformas: COX - 1 y COX - 2. La primera se
expresa en forma constitutiva en casi todas las células, mientras que la
segunda no se encuentra normalmente pero es inducida por factores séricos,
citocinas y factores de crecimiento. Ambas poseen dos actividades, una de
sintetasa de endoperéxido que oxigena y produce una estructura en anillo en el
acido graso precursor no esterificado formando endoperoxido ciclico de PPG, y
una actividad de peroxidasa que transforma PGG en PGH (Campbell y
Halushka, 1996). En general, todos los tejidos pueden sintetizar los productos
intermedios PGG y PGH a partir del acido araquidénico libre pero su
biotransformacion dependera de las enzimas y su cantidad relativa presentes

en el tejdo.
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2.4.3.2 Secrecion de PGF,q.

La secrecidon de PGF,a durante la lutedlisis depende de la union de OT ovarica
con receptores endometriales estableciéndose un circulo de retroalimentacién

(Flint y Sheldrick, 1983). La OT liberada por la hipéfisis libera a su vez PGFa
endometrial en pequefias cantidades. Esta liberacion de PGF,a desencadena
la secrecion de OT adicional del CL que se une a sus receptores endometriales
y estimula una mayor secrecion de PGF,a endometrial (Silvia et al., 1991;
Roberts et al., 1996 ). Las bajas concentraciones de P, tienen como resultado
un aumento en la concentracion de E, que estimula el desarrolio de los
receptores de OT y la produccion de prostaglandinas (Lamming y Mann 1995;

Beard y Lamming , 1994; Beard et al., 1994).

El factor limitante en el control de la secrecion de PGF, o es la disponibilidad
de acido araquiddnico y la tasa de sintesis de prostaglandinas. El IP;
contribuye al incremento de la secrecidn mediante la estimulacién de Ia
actividad de PLA, al inducir incrementos de Ca™™; y el DAG mediante |a
activacién de PKC. Posteriores incrementos en AA son producidos por la

metabolizacion del DAG mediada por DAG lipasas.

2.4.3.3 Catabolismo de los eicosanoides.

Los metabolitos del AA son muy activos pero su vida media €8 muy corta. Son

transformados en productos inactivas mediante hidrélisis en presencia de agua
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Thatcher et al , 1997
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0 son inactivados por enzimas localizadas en pulmones, higado, riiones y en la
placenta. La enzima de mayor importancia clinica en la inactivacion de las
prostaglandinas es la enzima 15 - PGDH, que mediante oxidacion del grupo 15-
hidroxyl produce derivados 15 - keto. Esta presente en el Utero de animales
gestantes y su actividad es mayor en la porcion materna de la placenta que en
la parte fetal (Kankofer y Hodemaker, 1993). La remocion del doble enlace en
la posicidn C 13 - 14 y la conversién a 13, 14 - ditidro - 15 - keto - PGM
mediante la 13, 14 - prostaglandina reductasa resulta en los metabolitos PGFM
y PGEM. Estos poseen una vida media mas larga que sus precursores y
pueden ser utilizados como marcadores para determinar los niveles de

prostaglandinas en la circulacion periférica (Kankofer y Hodemaker, 1993).

2.4.3.4 Receptores de PGF.a en el cuerpo lateo.

El CL presenta receptores para PGF,a que aumentan su afinidad hasta en 200
veces entre [os dias 13 y 20 del ciclo estral. Sin embargo, durante los dias 1 -5
del ciclo el CL es refractario al efecto de la PGFx, lo que no puede ser
atribuido a la falta de receptores ya que su presencia ha sido demostrada en
esta etapa (Wiltbank et al., 1994). Segun algunos autores esta refractariedad
puede ser debida a otros factores como son una vascularizacion incompleta
que implica un reducido flujo sanguineo hacia el CL y por lo tanto de PGF«
(Wise et al., 1982), a una diferenciacion deficiente o incompleta de los
mecanismos degenerativos en las células luteas, a deficiencias en el

acoplamiento de los receptores de PGFxs con el C27 intracelular o a niveles
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bajos de Ca™ intracelular (Wiltbank et al., 1994). Sakamoto et al. (1995)
reportaron que el RNAm para los receptores de prostaglandinas se
incrementan progresivamente a partir de la fase temprana del ciclo hacia la
fase tardia y su concentracion se encuentra marcadamente reducida durante la
regresion del CL, aunque otros autores no han encontrado diferencias en la

concentracion o afinidad de los receptores en diferentes etapas del ciclo

(Milvae et al., 1996).

2.4.3.5 Efecto de la PGF.a en el cuerpo luteo.

Son varias las acciones celulares reportadas en el CL inducidas por la PGF .
Disminuye grandemente el flujo sanguineo luteo debido a su efecto
vasoconstrictor, induce cambios en |la membrana celular que afectan la
capacidad de union de los receptores y ademas provoca el desacoplamiento de
los receptores de LH y adenil - ciclasa (Milvae et al., 1996). Ademas disminuye
el numero de receptores de LH suprimiendo la produccion de P4 estimulada por
LH (Pate y Condon, 1884, Spicer et al, 1981), disminuye las enzimas
esteroidogenicas luteas y altera su actividad, como es el caso de la colesterol
esterasa, la colesterol sintetasa (Berhman et al., 1971; citado por Pate, 1996) y
la 3p-hidroxiesteroideshidrogenasa (Hawkins et al , 1993) que pueden afectar
el balance normal de colesterol y la estercidogénesis disminuye la cantidad de
prostaciclina lutea, estimula la actividad de fosfohpasa C en las células luteas
grandes y pequenas, incrementa la cantidad de inos to! tnfosfato y calcio hbre

ntracelutar, y altera la actividad de a protein - cinasa C (Milvae et al 1996)
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En general, estos cambios tienen como resultado una disminucidon en la
produccion de P, lutea, una disminucion en la produccidon de prostaglandinas
luteotropicas y la estimulaciéon de la sintesis de una mayor cantidad de PGF,a

provocando finalmente la completa involucién del CL.

2.4.3.6 Efecto de la PGF,a sobre el embrién.

Se ha sugeride un efecto téxico directo de la PGF,o sobre el embrién. En
bovinos, Schrick et al. (1993) reportan una correlacién negativa entre la
concentracion de PGFq uterina y la calidad de los embriones el dia 6. Maurer
y Beier (1976) reportaron que la PGF,o afecta negativamente al desarrollo de
embriones de embriones de conejo de 2, 4 y 8 células desarrollados in vitro,
reduciéndose el numero de morulas y blastocistos tempranos a las 24 y 48

horas de cultivo, respectivamente.

2.4.4 Mecanismos adicionales invelucrados en 1a funcion latea.

Aunque la PGF,a inicia la lutedlisis funcional son necesarios mecanismos
adicionales para completarla y en los que estan involucrados muchos otros
componentes celulares. Existe evidencia de comunicacion entre los diferentes
tipos de células luteas. Aunque la naturaleza de esta comunicacion e
Interaccion celular no ha sido completamente explicada se cree que interviene
de manera importante en la funcion lutea, tanto en la luteinizacidon como en la
luteolisis Muchas de las sustancias que desencadenan la respuesta de las

ce ulas Iateas son producidas loca mente y pud eran actuar como factores
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reguladores paracrinos / autécrinos modulando las respuestas celulares ldteas

a sefiales hormonales.

Esta comunicacién intercelular puede ocurrir de dos formas .

a) las senales pueden ser transmitidas mediante transferencia directa del
contenido celular (célula a célula) como en la transferencia de moléculas
mensajeras intracelulares a través de espacios o canales de comunicacion
amplificando una sefal hormonal inicial, y

b) a través de productos de secrecion, como sefales paracrinas que influyen
sobre varias células adyacentes simultaneamente, generalmente tipos

celulares heterogéneos.

24.4.1 Interaccion entre células esteroidogénicas luteas grandes y
pequenas.

Redmer et al. (1991) determinaron que las ceélulas luteas pequenas se
comunican per contacto tanto con las células grandes como con otras células
pequenas mediante la formacion de canales de union identificados mediante
transmision electronica en cultivos celulares, y que no existe comunicacion
entre celulas grandes. La comunicacion entre células grandes y pequefas es
estimulada tanto por LH como por PGF perc no cuando ambas hormonas se
combinan. Posteriormente, Del Vecchio et a (1994) determinaron que existia
sinergismo entre celulas grandes y pequenas, ya que la sintesis de P,

aumentaba al poner ambos tipos ce u ares en contacto Mas aun, demaostraron
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que para una maxima estimulacién de la sintesis de P, por LH era necesario

que las células establecieran contacto (Del Vecchio et al., 1995).

2.4.4.1.1 Mediadores intercelulares entre células grandes y pequeiias.
Las células lateas secretan gran cantidad de compuestos que pueden actuar

como mediadores paracrinos, entre ellos prostaglandinas, péptidos, factores de

crecimiento y esteroides.

a) Prostaglandinas. El CL contiene gran cantidad de acido araquidénico y
produce grandes cantidades de prostaglandinas, principalmente PGl seguida
de PGE; y PGF,a, cuyas concentraciones son mayores durante la fase litea
temprana (Rodgers et al., 1983; Milvae y Hansel, 1983). Las tres tienen un
efecto estimulador de la secrecion de P4 en fas celulas luteas pequenas,
mientras que en las células grandes la PGF,a inhibe el efecto estimulador de
LH, PGE. y PGl; (Alila et al., 1988). Del Vecchio et al. (1994) observaron que la
adicion de acido araquiddnico a un sistema de perfusion secuencial incrementa
la secrecion de P, si el medio es aplicado desde las células pequefias hacia las
células grandes y disminuye si es aplicado en sentido inverso. Con base en
este hallazgo, Pate (1996) propone que las células pequefias convierten el
acido araquidénico en prostaglandinas estimuladoras, como PGIl, mientias que
fas células grandes lo metabolizan en prostaglandinas inhibidoras, como
PGF,x Sin embargo reconoce fa posibilidad de que el responsable de este

efecto sea el propio acido araquidon co o algun producto de la lipoxigenasa
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b) Péptidos. Existe suficiente evidencia que sugiere la existencia de un
mecanismo de retroalimentacion entre la OT lutea y la PGF o uterina durante |a
lutedlisis. La OT esta presente solamente en las células luteas grandes y su
secrecion es estimulada por PGF,a mediante la activacién de protein - cinasa
C e incrementos de calcio intracelular y calpastatina (Orwing et al., 1994;
Cosola - Smith et al., 1990). Bajas concentraciones de OT estimulan la
produccion de P4 mientras que altas concentraciones |a inhiben, lo que sugiere
que la OT sintetizada en las células luteas grandes actua como regulador
paracrino de la esteroidogénesis (Tan et al., 1982). Esto es apoyado por el
hecho de que el CL posee receptores de OT que presentan mayor actividad de
unién en células que corresponden a los dias 8 - 12 del ciclo estral (Okuda et

al., 1992; Fuchs et al., 1990).

¢) Factores de crecimiento. Probablemente el factor de crecimiento tnsulinico
(IGF) interviene en la comunicacion intercelular litea, ya que IGF - 1 y su
RNAm se expresan en el tejido luteo, con una mayor concentracion durante |a
mitad del ciclo (Einspanier et al., 1990). El CL posee receptores de membrana
para IGF - 1 y se ha observado que estimula la secrecion de P, y en altas
concentraciones estimula la secrecion de OT (Sauerwein et al., 1992
Einspanier et al., 1990). En otros trabajos se ha observado un incremento en la
produccion de Py inducido por factor de crec miento fibroblastico (FGF), factor
de crecimiento transformador - } (TGF - §3 vy factor de crecimiento nervioso

{NGF) en cuerpos luteos microdia zades S r embargo. no se han abtenido 108



mismos resultados con células cultivadas disociadas (Miyamoto et at., 1992).

d) Esteroides. Se ha sugerido que la P4 actia dentro del CL. En células bovinas
cultivadas la P4 disminuye la produccion basal de PGF.a y PGI,, inhibe la
sintesis de prostaglandinas estimulada por citocinas e incrementa los
receptores de LH (Pate, 1996). Smith et al. (1995) han reportado la presencia y
expresion de RNAm de receptores de P, en el CL ovino, sin embargo no han

sido determinados en el CL bovino.

2.4.4.2 Interaccion entre células esteroidogénicas y no esteroidogénicas.

La red microvascular del CL y la mayor parte de las células luteas no
esteroidogénicas son células endoteliales. Tanto €stas células como las células
luteas esteroidogénicas presentan moléculas adherentes similares a las
moléculas adherentes de las células neurales (NCAMP) por lo que se ha
propuesto que estas moléculas pudieran intervenir en la unién entre células
endoteliales y células luteas, ya que ambas las presentan (Mayerhofer, 1992).
Girsh et al. (1995) sugieren que existe una relacién funcional entre las células
luiteas y endoteliales basados en la observacion de la estimulacion de la
produccion de P, en células similares a las células luteas grandes inducida por
las células endoteliales y proponen que este efecto es mediada por la PGl,.
Observaron también que la PGFxx inhibe la produccion de P, estimulada por
LH y la fosfocolina, tanto en cultivos mixtos de celulas luteas y endoteliales

como en cortes nistologicos de tejdo luteo pero no en células luteas grandes
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aisladas. Esto implica la necesidad de |a presencia de células endoteliales para
que se manifieste el efecto inhibidor de la PGF,o sobre las células lateas
grandes. Ademas, la endotelina - 1 producida por las células endoteliales
inhibe la sintesis de P,y PGl, en las células luteas pero estimula |a sintesis de

PGFa, por lo que la endotelina - 1pudiera actuar como agente luteolitico lacal

(Milvae et al., 1996).

El desarrollo del CL implica remodelaciéon tisular y proliferacion celular que
involucra a factores mitégenos y angiogénicos que estimulan la proliferacion de
células endoteliales que ya han sido identificados en el CL bovino durante el
ciclo estral y la gestacion, y han sido caracterizados como factores de
crecimientoc asociados a heparina (HBGF) (Pate, 1996). Zheng et al. (1993)
identificaron los factores HBGF - 1 y HBGF - 2 en el citoplasma de celulas
liteas grandes y pequenas y observaron que el patron del HBGF - 2 es
paralelo al grado de desarrollo vascular [Uteo. Otros compuestos que pudieran
influenciar la proliferacion de células endoteliales y fibroblastos son los
inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMPs). Estos factores inhibidores
han sido encontrados en varias especies y se ha sugerido su participacion
durante la luteinizacion y lutedlisis (Smith et al., 1894). En ovinos la maxima
expresién del TIMP- RNAm es durante la fase litea temprana y su mayor
concentracion se encuentra en las células ldteas grandes (Smith et al., 1995)
En los bovinos se han identificado los factores TIMP - 1 y TIMP - 2. pero en

este caso su expresion aumenta durante la luteohisis Juengel et al . 1994) Los
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hallazgos mencionados anteriormente sugieren que las células endofeliales
pueden intervenir en la esteroidogénesis en las células liteas y las células
esteroidogénicas estimulan la proliferacion de células endoteliales. La
esteroidogénesis puede también estar regulada por péptidos y transmisores
neurales ovaricos, ya que se ha encontrado que la produccién de P4 es
estimulada por la adrenalina, la noradrenalina y la serotonina, tanto in vivo

como in vitro (Battista et al., 1987; Battista y Condon, 1986).

2.4.4.3 Interaccion entre células luteas y células inmunes.

La ovulacién, luteinizacién y lutedlisis desencadenan respuestas inmunes e
inflamatorias en las que intervienen células inmunes activas que influyen sobre
las células luteas mediante una interaccion directa, célula a célula, o a fraves
de la secrecidn de citocinas. Durante la fase litea estan presentes macrofagos
que aumentan su numero antes del inicio de la lutedlisis. La senal para la
infiltracion de macréfagos no ha sido identificada, pero se cree que involucra a

fa proteina monocito quimioatractante - 1 (MCP-1).

Dentro del CL la activacion de células inmunes puede ser facilitada por un
incremento en las moleculas tipo Complejo de Histocompatibilidad Principal
(MHC) en la superficie celular lutea. En el dia 6 del ciclo estral las células
luteas presentan moléculas MHC clase | y muy pocas clase {l. Sin embargo,
alrededor del dia 10, el 80 % de las ceulas luteas grandes presentan

moleculas clase || incrementandose para el d a 18 y presentandose tambien en
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las células pequenas. La cantidad de moléculas MHC disminuye durante la
etapa temprana de la gestacién, lo que coincide con el bajo numero de células

inmunes liteas en vacas gestantes y el tiempo del rescate del CL durante la

etapa de reconocimiento materno (Benyo et al., 1991).

Las células luteas y las células inmunes pueden también interactuar mediante
productos de secrecion que actuan como mediadores intercelulares, como |as
citocinas, prostaglandinas y probablemente esteroides y factores de
crecimiento, Las citocinas inhiben la esteroidogénesis estimulada por la FSH y
la proliferacién y diferenciacion celular de la granulosa aungue en algunos
casos estimula la esteroidogénesis en células tecales. La mayoria de las
citocinas estimulan la produccién de prostaglandinas en las células luteas por
lo que es posible que estimulen el desarrollo Iuteo temprano al incrementar la
concentracion de PGl,. Sin embargo, la mayoria de los efectos de las citocinas
coinciden con la regresion Iutea. Aunque generalmente actian de manera
sinérgica, el Interleukin - 133 (IL - 1B), el factor de necrosis tumoral - o {TNF -«)
€ interferén - y (IFN - v) individualmente inhiben la sintesis de P, estimulada por
LH en células lateas bovinas cultivadas con poco efecto sobre la
esteroidogenesis basal y producen incremento de la produccion de
prostaglandinas en las células luteas (Benyo y Pate, 1992; Fairchild y Pate,
1991, Nothnick y Pate, 1990).

La presencia del IFN - y y del TNF -« en forma conjunta ocasiona luteolisis

Benyo y Pate, 1992). Cuando ambos estan presentes {TNF-« y IFN-y) se
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incrementa la produccion de prostaglandinas liteas probablemente mediante la
estimulacion de la actividad de la fosfolipasa A; y la formacion de radicales
libres, mecanismo que pudiera estar involucrado en la citolisis lGtea mediada
por citocinas (Pate, 1995). La produccion lutea de prostaglandinas estimulada
por el IL - 1B es aparentemente mediante la activacion de la fosfolipasa Az y en
menor medida de la fosfolipasa C, incrementando primeramente |la
disponibilidad de acido araquidénico para el metabolismo de prostaglandinas,
mientras que el TNF - o activa solamente a la fosfolipasa A, pero no a la

fosfolipasa C (Pate, 1996).

Las citocinas pueden estimular la regresion del CL mediante la regulacion de la
expresion de moléculas MHC en las células luteas. Tanto el TNF - o como el
IEN - y ocasionan incremento en |a expresion de las moléculas MHC clase | en
celulas luteas bovinas cultivadas (Benyo y Pate, 1992; Fairchild y Pate, 1989).
Puede ser que esto promueva la accion de células T. en contra de las células
luteas. Ademas, el IFN - y induce moléculas MHC clase Il en fas células [(teas,
que propician el reconacimiento autoantigénico por las células Ty y una mayor

estimulacion en la produccion de citocinas (Fairchild y Pate, 1989).

En general, el efecto estimulador de la produccién de prostaglandinas de las
citocinas es inhibido por altas concentraciones de P, (Pate, 1995) por lo que es
posible que las altas concentracicnes de P. presentes durante la mitad de la

vida lutea bloqueen la accidn de las citocinas sobre las células del CL. Cuando
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disminuyen los niveles de P, las citocinas actian inmediatamente
incrementando la sintesis de prostaglandinas luteas (Pate, 1996). Ademas las
prostaglandinas a su vez tienden a estimular la proliferacion de células
inmunes y la secrecion de citocinas y las mismas citocinas estimulan la
expresion de receptores de otras citocinas (Pate, 1995). EiI TNF - a presenta
gran similitud con el IFN - ¢ secretado durante el periodo de reconocimiento
materno y en presencia de P4 es capaz de inhibir la induccion de moléculas

clase |l por el IFN - y en las células lUteas (Pate, 1995).

2.5 Mecanismo de reconocimiento materno y establecimiento de la
gestacion.

Para que la gestaciéon en rumiantes sea establecida es necesaria la supresion
de los pulsos luteoliticos de PGF,a endomefrial ( Spencer et al., 1995 ), la
supresion del incremento de receptores de OT uterinos (Flint et al., 1992;
Bazer et al., 1981) vy el aumento en los niveles de P, requeridos para el
mantenimiento de un ambiente adecuado para el desarrollo del embrién
(Kerbler et al., 1997; Geisert et al., 1992). Para que esto ocurra €l embrién
debe sefialar su presencia en el utero, desencadenando una serie de eventos
conocidos como "mecanismo de reconocimiento temprano de la gestacion " o
"mecanismo de reconocimiento materno” que tiene como objetivo bloguear el
proceso luteolitico ( Hafez, 1996; Odensvik y Gustafsson , 1994 ). Este
mecanismo esta basado en la relacidn sincronica entre el mecanismo luteolitico

de la madre y la capacidad del embrion para enviar las senales biologicas de
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su presencia en el utero, al que debe llegar en una determinada etapa de
desarrollo (Knickerbocker et al., 1986 ). Aunque generalmente se sefiala al dia
16 como el periodo de reconocimiento materno, ya ha sido establecido que
mucho tiempo antes de ese momento ya hubo comunicacion fisioldgica entre la

madre y el embrién ( Hansel, 1989).

2.5.1 Activacion del mecanismo de reconocimiento materno y secrecion
de blFN -t.

El embrion interviene en el proceso luteolitico 3 0 4 dias antes de que el CL se
vuelva disfuncional (Roberts et al., 1996) activando el mecanismo de
reconocimiento temprano por medio de un complejo glicoprotéico perteneciente
a la familia de los interferénes (interferon tipo 1), el interferon bovino tau (bIFN
- 1t ), anteriormente llamado proteina trofobastica bovina. El biFN - t es un
nhibidor no competitivo del sustrato del acido araquiddnico, es sensible a las
proteasas y presenia las formas de M, de 25,000 - 35,000 y de 70,000 - 75,000
(Gross et al., 1988). Es secretado en grandes cantidades por las células
mononucleadas del trofoectodermo (Roberts et al., 1996) y su secrecion
depende del grado de desarrollo del embrion (Kerbler et al., 1997)
Incrementandose a medida que transcurre el crecimiento y el cambio de
aspecto embrionano de esférico a tubular y de tubular a filamentoso (Thatcher
et al., 1897) por fo que la rapida expanston del trofoblasto y la formacién del

b astocele son esenciales para que la sena niciada por el embrion sea
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captada por el Gtero de manera adecuada y la lutedlisis sea inhibida ( Geisert

et al., 1992; Maurer y Chenault, 1983).

Se ha observado que los embriones madurados y fertilizados in vitro (IVM -
IVF) secretan bINF - t en la etapa de blastocisto (Thatcher et al., 1997).
Hernandez - Ledezma et al. (1992) senalan que su secrecion inicia entre los 8
y 9 dias posfertilizacion cuando el embrién alcanza la etapa de blastocisto
expandido, pero |la continua viabilidad y produccién de bINF - © requiere de la
exposicion del embrién al ambiente uterino. Thatcher et al. (1989) sefalan
ademas que solamente es producido eficientemente por embriones de 15 mm o
mayores, Aunque este factor antiluteclitico puede aparecer en el inicio de la
formacion del blastocisto como ya se ha senalado (dia 7 - 8 postovulacion),

manifiesta su mayor actividad alrededor del dia 14 - 16 postovulacion.

2.5.2 Mecanismo de accion de bIFN - .

El bIEN - 1 ejerce su accion antiluteolitica mediante varios mecanismos. Induce
la secrecion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas endometriales
(EPS1 ) (Meyer et al., 1995 ; Danet - Desnoyers et al., 1993) que inhibe la
secrecion pulsatil de PGF, a ( Spencer et al.. 1995 ) y suprime los receptores
de OT uterinos que a su vez permiten una mayor secrecion de prostaglandinas
(Wolfenson et al., 1993: Lafrance , 1985)

Es aceptado hasta ahora que durante el metaestro del ciclo estral en los

rumiantes en el epitelio uterino estan presentes recepteres de QT Tambien se
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encuentran receptores de P, pero muchos de ellos se encuentran
desocupados debido a los bajos niveles de P, circulantes por lo que a sintesis
de los receptores de OT no puede ser suprimida. Durante el diestro los
receptores de E, son bajos, al igual que el E; circulante, y los receptores de Py
inician el bloqueo de la sintesis de los receptores de E, y OT, lo que dura
alrededor de 10 o 12 dias. En el diestro tardio los receptores de P, permiten la
sintesis de receptores de E; y OT, lo que es facilitado por el incremento en ia
tasa de secrecién de E, en los foliculos ovaricos. Posteriormente, fa secrecién
pulsatil de OT por el CL y |a hipdfisis inducen la secrecién de pulsos luteoliticos
de PGF; o endometrial, destruyendo el CL. Sin embargo, si el embridén esta
presente en el Gtero la secrecion de bIFN - © actia en el epitelio endometrial
estabilizando los receptores de P, y posiblemente al PR RNAm inhibienda el
incremento de receptores de E; y el ER RNAm, y en consecuencia también la
sintesis de receptores de OT es inhibida. Aparentemente, ademas el embrion
secreta PGE; que actua incrementando la resistencia del CL hacia el potencial

efecto luteolitico de la PGF,a.

El biFN - t ademas regula la expresiéon genica de los receptores de P, y
estrégenos (Van den Berg et al.,, 1987; Scambia et al., 1981; citados por
Bainbridge, 1996) y poseee una potente actividad antiviral, inmunosupresora y
antiproliferativa tipica de los interferones (Pontzer et al., 1991, Roberts, 1989;
Pontzer et al , 1988) lo que aumenta la importanc a de su influencia en la

mplantacion y mantenimiento de la gestacion La accion del bIFN  t pudiera
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circunscribirse al epitelio luminal uterino como proponen Thaicher et al. (1989)
y Bazer et al. (1991), lo cual permitiria la sintesis de prostaglandinas en el
estroma, principalmente PGE,, mientras las células epiteliales involucradas en

la lutedlisis son suprimidas.

2.5.3 Falla del mecanismo de reconocimiento materno.

El inicio del mecanismo de reconocimiento de la gestacibn puede no
establecerse debido a que existe asincronia entre la madre y el embrion
ocasionada por una gran variedad de factores. Entre éstos se encuéentran la
fertilizacion retardada del évulo, el inicio tardio de la primera divisién meiética
que retarda la maduracion del ovocito (Roberis et al., 1996), las diferentes
tasas de eclosion de los embriones (Roberts et al., 1986; Hansel, 1981;
Lamming et al., 1989; Ayalon, 1978; Erb et al., 1976), el desarrollo inadecuade
del foliculo dando origen a un CL de vida corta con menor capacidad
esteroidogénica y un menor nimero de receptores para LH y por consiguiente
desbalance hormonal (Roberts et al, 1996 ; Ashworth et al, 1989) Ia
maduracion nuclear y citoplasmatica asincronica de foliculos ovulados con
periodos de dominancia prolongados debido probablemente a |a influencia del
incremento en E, que afecta la funcién del oviducto (Mihm et al., 1994; Ahmad

et al., 1994), una mala sincronizacién entre donadora y receptora en el caso de

transferencia
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CELULA EPITELIAL ENDOMETRIAL
bIFN-tR
CITOSOL P P | NUCLEO CELULAR
jak-1 tyk-2
STAT
AL CPSF
>
IV gt
A !
\ PGS DNA-BP TRANSCRIPC ON
T DE GENES
PLA < SINTESISDE |SRE
4 F PROTEINAS M
4
Ca PKC
A A IRF-2, ANEX NAS,
. MOLECULAS REGULADORAS
(LIPASAS, CINASAS, BUCRP
1P3 DAG PLC 4 FOSFATASAS)
r 1 g E2
L
L
.y OTR
or

Figura 7.- Modelo hipotético de la activacion génica inducida por el
bIFN - © (adaptado de Thatcher et al 1997).



EMBRION SECRETA bIFN - t HACIA LUMEN UTERINO

bINF - t SE UNE A RECEPTORES DE CELULAS EPITELIALES ENDOMETRIALES

LOS RECEPTORES SE DIMERIZAN

LA DIMERIZACION DE LOS RECEPTORES PROMUEVE LA FOSFORILIZACION
DE TIROSINCINASAS DE LA FAMILIA JAK
tyk-2 y jek -1

LOS RECEPTORES FOSFORILADOS SE UNEN POR ATRACCION A FACTORES DE TRANSCRIPCION
CITOPLASMATICOS STAT

LAS PROTEINAS STAT SON FOSFORILADAS POR LAS CINASAS JAK
FORMANDOSE EL COMPLEJO PROTEINA STAT FOSFORILADA
(CPSF)

EL COMPLEJO CPSF MIGRA HACIA EL. NUCLEO DE LAS
CELULAS EPITELIALES ENDOMETRIALES

EN EL NUCLEO EL COMPLEJO CPSF St UNE A PROTEINAS DE
UNION A DNA (48 kD DNA - BP}

EL COMPLEJO CPSF - DNA BP SE UNE A ELEMENTOS DE RESPUESTA
ESTIMULADOS POR INTERFERON (ISRE) EN LA REGION REGULADORA DE GENES
INDUCIDOS POR INTERFERON

ACTIVACION DF | A TRANSCRIPCION DE GENES Y SINTESIS DE PROTE!INAS

BLOQUEQ DE UNO O MAS PASOS EN LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

Figura 8 - Secuencia de eventos en el medelo nipotético del mecanismo de
zctivacion génica estimulado por el bIFN  t (adaptado de Thatcher et al., 1997).
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de embriones, y problemas ascciados con el manejo reproductivo del hato
(deficiencias en la deteccion de calores y servicios realizados a tiempo
inadecuado, que implican la fertilizacién retardada del 6vulo). Todo esto puede
provocar retraso en el desarrollo del embridon y una falla en el mantenimiento
del CL y su funcionamiento. Si el embrién llega al Utero ( dia 5 postovulacion )
en una etapa de desarrollo inferior o retrasada no sera capaz de producir bIFN
-t en el momento o cantidad apropiada para activar el mecanismo de
reconocimiento temprano de la gestacidn, ocurriendo lutedlisis (Thatcher et al.,

1989; Sreenan y Diskin, 1987 ; Seidel, 1980) .

En todas las condiciones anteriormente mencionadas el comun denominador
es sy asociacion con las reducidas concentraciones de P, en la circulacién
materna en vientres no gestantes, mientras que los vienfres en los que la
gestacidn es establecida los niveles tienden a ser elevados, incrementandose
aun mas a medida que avanza la gestacion. Se han asociado valores bajos de
P, en plasma con la proporcion de animales que presentan luteolisis después
del servicio (Mann y Lamming, 1995). En vacas servidas que presentan
lutedlisis la concentracion de P, tanto en plasma como en leche es mas baja
durante la segunda mitad de la fase |utea en comparacion con las vacas que
presentan gestacion (Mann y Lamming, 1995; Lamming et al., 1989;

Lukesewska y Hansel, 1980).

En transferencia de embriones, Remnsen (1987) observo una fuerte correiacion
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entre la concentracion de Py el dia de la transferencia ( dia 7 u 8 ) y el indice de
gestaciones obtenidas, reportando 20 % de gestaciones en animales con
niveles de 2 ng / mt de suero 0 menos y un incremento de hasta el 74 % en
receptoras con niveles de 2 - 5 ng / ml de suero. Las bajas concentraciones de
P4 tienen como resultado un aumento en la concentracion de E; que estimula el
desarrollo de receptores de OT y la producciéon de prostaglandinas,
estimulando el mecanismo luteolitico temprano (Lamming y Mann, 1995; Beard
y Lamming, 1994 ). Adicionalmente, se ha encontrado que existe una gran
correlacion entre la produccion embrionaria de biFN - © y la concentracion de
P, entre vientres gestantes. En animales que presentan elevadas
concentraciones de P4 plasmatica la produccion embrionaria de bIFN - t es

mayor (Kerbler et al , 1997).
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3.0 MATERIALES Y METODOS.

3.1 Localizacion.

El trabajo se llevd a cabo en las instalaciones del Campo Experimental de
Zootécnia de la Facultad de Agronomia de la UANL, ubicado en el Km. 17 de la
carretera Gral. Zuazua - Marin, en el municipio de Marin, N. L., México. El
campo experimental se localiza a 375 metros sobre el nivel del mar y a 25° 53’

de latitud Norte y 100° 02’ de lengitud Oeste (Orozco, 1996).

El clima de |a region es semiarido con una temperatura media anual de 23°C y
temperaturas extremas de -3 °C en invierno y 41.5 °C en verano {Orozco,
1986). La precipitacion anual es de 500 mm con lluvias distribuidas en dos
periodos, de Mayo a Junio y de Agosto a Octubre, El resto de los meses

corresponden a periodo seco. La humedad relativa media anual de esta zona

es del 72 % (Orozco, 1996).

La comunidad vegetal corresponde a un matorral mediano subperenifolio
caracterizado por especies arbustivas con espinas laterales con altura entre 1y
3 m La vegetacion dominante la forman el chaparro prieto (Acacia rigidula),
chaparro amargoso (Acacia texana). graneno (Celtis pallida), palo verde

(Cercidium macrum), una de gatoe (Acaca greggil), guayacan (Pcrliera
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angustifolia), calderona (Krameris ramossisima), crucito (Condolia lycioidos) y
mezquite (Prosopis spp). Los zacates presentes en ésta zona son el zacate
buffel (Cenchrus ciliaris), zacate mezquite (Hilaria berlandieri), pajita
tempranera (Setaria macrostachya), zacate halli (Panicum hallii), navajita roja

(Bouteloua trifida) y tridente esbelto (Tridens multicus) (Orozco, 1996).

3.2 Experimento | en vientres inseminados artificialmente.

3.2.1 Animales.

Se utilizaron 66 vientres de raza Charolais 100 % francés, de diferentes
edades y estados reproductivos (55 vacas y 11 vaquillas) divididos en dos
temporadas de empadre (1997 y 1998). Durante el primer empadre se utilizaron
36 vientres (30 vacas y 6 vaquillas), mientras que en el segundo empadre se

utihzaron 30 vientres( 25 vacas y 5 vaquiltas).

3.2.2 Manejo de los animales.

Los vientres se mantienen en pastoreo durante todo el ano. Rutinariamente se
realiza un solo manejo en forma mensual, en los corrales del campo
experimental, en el cual se registra el peso y se desparasita externamente. La
desparasitacion interna, vacunacion (triple bovina) y aplicacion de vitaminas A,
D y E se realizan cada 6 meses y 1 mes antes del parto. Durante los meses de
invierno y periodos de sequia los animales son suplementados con alimento
concentrado y forraje. La temporada de empadre in cia en Marzo y finaliza en

Agosto Treinta dias antes y durante &l empadre se suplemento a los vientres
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con 1.5 kg de concentrado por animal, con un contenido de 16.0 % de proteina
y 25 MC/ Kg de energia metabolizable. Agua y minerales fueron
proporcionados a libre acceso. Durante el desarrollo del trabajo los animales

permanecieron en pastoreo en una pasta adyacente a los corrales de las

instalaciones para facilitar su manejo.

3.2.3 Sincronizacion de estros.

La sincronizacién de estros en todos los animales se realizd aplicando
implantes auriculares subcutaneos canteniendo 6 mg de Norgestomet (Syncro -
mate - B ®, Rhone Merieux) durante 9 dias mas una inyeccion IM (2 ml)
conteniendo 3 mg de Norgestomet y 5 mg de valerato de estradiol en base
oleosa. En el dia 8 (1 dia antes del retiro del implante) se aplicaron 25 mg de
prostaglandinas Dinoprost IM (Lutalyse ®; Upjohn). Se practicd destete

temporal por 48 horas al momento del retiro del implante.

3.2.4 Deteccién de estros.

La deteccién de estros se realizé por observacién visual directa en forma
continua por 36 horas desde el momento del retiro del implante hasta el
momento del servicio de la ultima vaca. Despues del servicio ¥ aun cuando las
vacas fueron diagnosticadas gestantes mediante ultrasonografia el dia 33
postservicio, se observé a los animales tres veces al dia para detectar celos

hasta el dia 65 postservicio. Las celos después de este peridodo fueron

monttareados una vez al dia.
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3.2.5 Inseminacion.

La inseminacién se llevo a cabo 12 horas después de la deteccion de estros

utilizando semen congelado de fertilidad certificada.

3.2.6 Diseino experimental y tratamientos.

Una vez inseminados los animales fueron asignados en bloques al azar a los
diferentes tratamientos. Durante el empadre de 1997 los tratamientos fueron:
Tratamiento 1(T1): (n = 89) Fueron fratados con meglumina de flunixin
(Finadyne ®, Shering Plough} en dosis de 2.2 mg / kg de peso IM cada 12
horas durante 7 dias (dias 7 al 13 postservicio). Tratamiento 2 (T2): (n = 9)
Se le colocod un dispositive intravaginal de liberaciéon de Py CIDR-B (EAZI -
breed ©, InterAg) conteniendo 1. 9 grs de P, natural durante 13 dias (dias 7
al 19 postservicio). Tratamiento 3 (T3): (n = 9) Recibieron meglumina de
flunixin (2.2 mg / kg IM cada 12 horas) y el dispositivo CIDR - B postservicio
durante 13 dias (combinacién de los tratamientos 1 y 2 ). Tratamiento 4 (T4):
(n = 9) ningun tratamiento permaneciendo como grupo control.

Durante el empadre de 1988 se asignaron 30 animales a tres tratamientos en
bloques al azar: Tratamiento 1 (T1): (n = 10) meglumina de flunixin (Finadyne
®, Shering Plough) 2.2 mg/ kg de pesoc IM cada 12 horas (dias 7 al 13
postservicio). Tratamiento 2 (T2): (n = 10) dispositivo intravaginal CIDR-B
(EAZI - breed ©, InterAg) conteniendo 1 9 grs de P4 (dias 7 a 18

pastservicio) . Tratamiento 4 (T4)' (n = 10) grupo control.
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3.2.7 Obtencion de muestras sanguineas y analisis de laboratorio.

Con el fin de determinar los niveles de P, antes, durante y después de los
tratamientos se tomaron muesiras sanguineas mediante puncidén de la vena
coccigea por medio de agujas y tubos de coleccidon vacutainer sin aditives. Las
muestras de sangre fueron colectadas por la mafnana (0700 h) de acuerdo al
siguiente calendario :

Empadre 1997 - dias O (dia del servicio), 7 al 15, 21, 22 y 33 postservicio.
Empadre 1998 - dias 0 {dia del servicio), 3, 5, 7 al 15, 21, 22 y 33 postservicio.
En T1 y T3 las muestras fueron colectadas antes de la aplicaciéon de la
meglumina de flunixin. Después de ser colectadas fodas las muestras fueron
mantenidas en refrigeracion mediante hielo y se permitio su coagulacion.
Posteriormente todas las muestras fueron centrifugadas (2000 rpm / 15 min)
separando el suero y congelandolo a -20 °C en tubos Eppendorf para las
posteriores determinaciones hormonales. Estas determinaciones se realizaron
mediante radioinmunoanalisis (RIA) de fase sodlida, utilizando el kit
Progesterone - '| ImmuChem™ (ICN Pharmaceuticals, Inc.) con tubos
recubiertos. La sensibilidad del ensayo fue de 0.150 ng / ml. Los coeficientes
de variacion para la dosis baja fueron de 0.462 + 0.038 (c.v. 8.40 %) y 0.422 +
0.052 (c.v. 12.32 %) (intra e interensayo, respectivamente), los coeficientes de
variacion para la dosis alta fueron de 81 31 ~ 0.678 (c.v. 0.83 %) y 79.50 +

4 308 (c.v 12.32 %) (intra e interensayo, respectivamente)
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3.2.8 Diagnéstico de gestacion .

Se practicaron dos diagnésticos de gestacion. El primero se realizé mediante
ultrasonografia transrectal el dia 33 postservicio utilizande un aparato de
ultrasonido B - mode real time con transductor lineal y 7.5 MHz de frecuencia

(Concept / LC, Dynamic Imaging Ltd.); el segundo se practicé mediante

palpacion rectal a los 60 dias postservicio.

3.2.9 Anpalisis estadistico.

El efecto de los tratamientos sobre el desempefio reproductivo fue analizado
por el método de ji - cuadrada mediante tablas de contingencia (Olivares,
1998). Los parametros reproductivos evaluados fueron: indices de no retorno a
estro a los 33 (INR1) y 65 dias postservicio (INR2), indices de concepcién a los
33 (IC1) y 60 dias postservicio (IC2), indices de pérdida de la gestacion a los
60 dias postservicio (IPG1) y después de los 60 dias postservicio (IPG2) y los
porcentajes de pérdida de la gestacion a los 60 dias postservicio (%GP1),
después de los 60 dias postservicio (%GP2) y total (% GP), indices de paricién
(IP), asi como el intervalo entre el servicio y la presentacidn de estros. Los

parametros fueron calculados de la siguiente manera

El indice de no retorno (INR) se consideré como el numero de vacas que no

retornaron a estro a los 33 (INR1) y 65 (INR2) d as después del servicio,

expresado en porcentaje.
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El indice de concepcién (IC) se calculé como el numero de vientres
diagnosticados como gestantes 33 (IC1) y 60 (IC2) dias después del servicio

en relacion con el nimero de vientres servidos.

El indice de paricion (IP) se calculd como el numero de vacas que parieron una

cria en relacidon con el humero de vacas servidas.

El indice de pérdida de la gestacion (IPG) se estimo como la diferencia entre &l
indice de concepcion a los 33 (IPG1) y 60 (IPG2) dias postservicio y el indice
de paricion.

El porcentaje de paricién (%P) se estimdé como el nimero de vacas gestantes

que parieron una cria expresado en porcentaje.

El porcentaje de gestaciones perdidas (Y% GP) se considerd como el porcentaje
de vacas gestantes que perdieron |a gestacion en los periodos entre el primer y
el segundo diagnostico de gestacién (dias 33 a 60 postservicio; % GP1) y

después del segundo diagnastico a los 60 dias (% GP2).

Los servicios por concepcion (SPC) se estimaron como el nimero de servicios

totales dividido entre el numero de gestaciones obtenidas.
La fertilidad a primer servicio (FPS) se calculd dividiendo un valor de 100 entre
el numero de servicios por concepcidn para ser expresado en porcentaje.

El intervalo entre estros en las vacas se considerd como el intervaio de tiempo
transcurrido entre el momento del servicio y la presentacion de estro, tanto en

vacas no gestantes despues del servicio como en vacas repetidoras
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Los niveles de P, fueron evaluados mediante analisis de varianza (ANOVA) par
medio del paquete estadistico SPSS (SPSS version 6.0, 1993). Las diferencias
entre tratamientos y dentro de tratamientos fueron analizados mediante analisis
de comparacion de medias (t - Student para variables independientes) del

mismo paquete estadistico. Valores de P < 0.05 se consideraron como

estadisticamente significativos.

3.3 Experimento ll en vaquillas nuliparas.
3.3.1 Animales.

Se utilizaron 16 vaquillas en edad reproductiva ( > de 15 meses y > 350 kgs de

peso) de |la raza Holstein Friesian.

3.3.2 Sincronizacion.

La sincronizacion de estros en todos los animaies se realizd de la misma forma
que en los vientres inseminados (implantes auriculares subcutaneos
conteniendo 6 mg de Norgestomet (Syncro - mate - B ® Rhone Merieux)
durante 9 dias mas una inyeccién iM (2 ml) conteniendo 3 mg de Norgestomet
y 5 mg de valerato de estradiol en base oleosa al momento del imp!ante. Un dia

antes del retiro del implante se aplicaron 25 mg de prostaglandinas Dinoprost

IM (Lutalyse ®; Upjohn).

3.3.3 Deteccidn de estros.

Se realizd por observacion wvisual directa en forma continua a partir del
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momento del retiro del implante por 36 horas. Después de finalizar los
tratamientos las vaquillas se observaron tres veces al dia hasta el dia 25 y

posteriormente una vez al dia hasta el dia 30.

3.3.4 Disefio experimental y tratamientos.

Una vez detectados los estros, los animales fueron asignados al azar a cada
uno de los cuatro tratamientos probados en los vientres inseminados: T1 (n= 4)
meglumina de flunixin, T2 (n = 4) dispositiva intravaginal CIDR - B, T3 (n = 4)
meglumina de flunixin y el dispositivo CIDR - B; combinacion de los

tratamientos 1y 2, y T4 ( n = 4) grupo control.

3.3.5 Obtencion de muestras sanguineas y analisis de laboratorio.

De cada vaquilla se obtuvo una muestra sanguinea diaria de 10 ml para un
total de 15 muestras por vaquilla, a partir del dia 7 posterior a la presentacion
de estros y hasta el dia 21. Todas las muestras fueron colectadas por la
manana (0700 h) por puncién de la vena coccigea mediante agujas y tubos de
coleccién vacutainer sin aditivos. En T1 y T3 las muestras fueron colectadas
antes de la aplicacion de la meglumina de flunixin. Después de ser colectadas
todas las muestras fueron mantenidas en refrigeracion mediante hielo y se
permiti6 su coagulacion. Posteriormente todas las muestras fueron
centrifugadas (2000 rpm / 15 min) separando el suero y congelandolo a -20 °C
en tubos Eppendorf para las determinaciones hormonales mediante

£

radioinmunoanalisis (RIA) de fase solida uti zando el kit Progesterone - 'l
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ImmuChem™ (ICN Pharmaceuticals, Inc.) con tubos recubiertos. La
sensibilidad del ensayo fue de 0.150 ng / ml. Los coeficientes de variacion para
la dosis baja fueron de 0.462 + 0.038 (c.v. 8.40 %) y 0.422 + 0.052 (c.v. 12.32
%) (intra e interensayo, respectivamente), para la dosis alta fueron de 81.31 £

0.678 (cv. 0.83 %) y 7950 + 4308 (cv. 12.32 %) (intra e interensayo,

respectivamente).

3.3.6 Analisis estadistico.

Los niveles de P, fueron evaluados mediante analisis de varianza (ANOVA) par
medio del paquete estadistico SPSS. Las diferencias entre tratamientos y
dentro de tratamientos fueron analizados mediante analisis de comparacion de
medias por t - Student para variables independientes. El intervalo entre estros,
considerado como el intervalo entre el estro sinecronizado y la presentacion del
siguiente estro, fue analizado mediante ji - cuadrada. Valores de P < 0.05 se

consideraron como estadisticamente significativos.
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4.0 RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1 Indices reproductivos.
4.1.1 Indice de no retorno (INR).

41.1.1 Indice de no retorno a los 33 dias después del servicio (INR1).

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 1. El mayor indice de no
retorno se presentd en forma consistente dentro del grupo al que se aplicod
meglumina de flunixin (T1), siendo diferente del resto de los tratamientos
(88.9%, P < 05; 100 %, P < .01; 94.7 %, P <« .01, en 1997, 1998 y totat,
respectivamente ), mientras que no hubo diferencia estadistica entre los grupos
de tratamientos con CIDR, meglumina de flunixin + CIDR y testigo (T2, T3 y T4)

en ninguno de los empadres (78.8 %, 77.7 % y 78.8 %, respectivamente; P >

05}

4.1.1.2 Indice de no retorno a los 65 dias después del servicio (INR2).

Los resultados obtenidos se presentan en [a tabla 1. Contrano a lo ocurrido a
los 33 dias postservicio, no se observé diferencia significativa en el indice de
no retorno a los 65 dias entre los tratamientos 1, 2 y 3 durante el empadre 18387
(77.7 %, 66.7 % y 77.7 %, respectivamente; P > .05), ni en el indice de no
retorno total (84.2 %, 73.7 % y 77.7 % de T1, T2 y T3, respectivamente). El
menor indice de no retorno a estro a los 65 dias se presentd en el grupo control

(T4) (555 % y 70 %. en 1997 y 1898 respectivamente, P 01), aunque no



hubo diferencia cuando se compard con el tratamiento 2 (CIDR) en los dos
empadres (P > .05). Sin embargo, se encontré diferencia entre T2 y T4 al

comparar el indice de no retorno total (73.7 vs 57.9; P < .05).

Aungue durante el empadre 1998 se presentaron retornos a estro a los 65 dias
postservicio dentre del tratamiento 1, el indice de no retorno fue mayor que el
obtenido en T2y T4 ( 90 vs 70 y 70; P < .01). Estas observaciones cainciden
con las de otros autores (Aiumlamai et al,, 1990; Odensvik y Gustafsson, 1994,
Odensvik et al., 1997 ), quienes reportan que la aplicacidon de meglumina de

flunixin después del servicio prolonga el ciclo estral en vacas y vaquillas no

gestantes.

4.1.2 Indice de concepcion.

4.1.2.1 Indice de concepcion al dia 33 después del servicio (IC1) .

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 1. En el empadre 1997 no
existi6 diferencia estadistica entre tratamientos aunque se observd una
tendencia hacia un mayor numero de gestaciones en los grupos meglumina de
flunixin (T1) y meglumina de flunixin + CIDR (T3) (777 para ambos
tratamientos) comparados con los grupos CIDR (T2) y control (T4) (66.6 para

ambos tratamientos). Durante el empadre realizado en 1998 solamente existio

diferencia entre T1y T2 (80 vs 60, P < .01).
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No existid diferencia estadistica en el indice de concepcion total a los 33 dias
entre los grupos meglumina de flunixin (T1), meglumina de flunixin + CIDR (T3)
y control (T4), aunque se observé una tendencia hacia un mayor numero de
gestaciones en T1. El indice de concepcion para este periodo €n el grupo CIDR

(T2) fue estadisticamente inferioralde T1y T3 (63.1vs 78.8y 77.7, P < .01).

4.1.2.2 Indice de concepcion al dia 60 después del servicio (IC2) .

Los resultados obtenidos se presentan en la tabia 1. Durante el empadre 1997
el indice de concepcion a los 60 dias en el grupo testigo (T4) fue inferior al
obtenido en el grupo meglumina de flunixin (T1) (77.7 vs 55.5; P <« .01),
aunque no existid diferencia al ser comparado T1 con los demas tratamientos
(T1, T2 y T3; P > .05). Durante el empadre 1998 no existi6 diferencia
estadistica entre tratamientos. El menor indice de concepcion total a los 60
dias postservicio se obtuvo en el grupo testigo ( T4) (52.6; P < .05) aunque no

se encontro diferencia al compararlo con el grupo CIDR (T2) (52.6 vs 63.1; P >

05).

La consistencia de la tendencia hacia un mayor nimero de gestaciones
diagnosticadas despues del servicio en el T1 sugiere que el efecto de la
aplicacion de meglumina de flunixin permite el desarrollo del embrion mas alla
del periodo critico del desarrolio embrionario al bloquear el proceso luteolitico.
Sin embargo, se registrd una disminucion en el indice de concepcion a los 60

dias postservicio durante el empadre de 1998 en comparacion con el empadre
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de 1997 dentro de este mismo tratamiento y en el grupo testigo debido a la
presentacion de pérdidas de la gestacion. Estas pérdidas pueden ser
explicadas por las condiciones climaticas presentes durante ese ano, situacion
que sera discutida con mayor detalle dentro del apartado correspondiente al

indice de pérdidas de la gestacion.

4.1.3 Indice de paricion (iP) .

Los resultados obtenidos se muestran en |a tabla 1 y se ilustran en el apéndice.
Durante el empadre de 1997 no hubo diferencia entre los grupos de tratamiento
1y 2 (meglumina de flunixin y CIDR), aunque el indice de paricién tendid a ser
superioren T1 ( 77.7 vs 66.7, respectivamente). Tampoco hubo diferencia entre
los grupos CIDR (T2) y testigo (T4), aunque en T2 fue mayor (66.7 vs 55.5;
P> .05). El menor indice de paricion se presentd en el grupo meglumina de

flunixin + CIDR (T3), siendo muy inferior al resto de los tratamientos (33.3; P <

01).

Durante el empadre 1998 no hubo diferencia estadistica en el indice de
pariciones entre tratamientos, aunque tendié a ser menor en el grupo testigo
(B0 para T1y T2 vs 50 en T4; P > .05). Tampoco hubo diferencia entre el indice
de paricion total al comparar los grupos meglumina de flunixin y CIDR (T1 y
T2), aungue tendid a ser superior en T1 {68 4 vs 63 1, respectivamente, P >
05) Sin embargo. el indice de paricion de ambos tratamientos fue superior al

obtenido en los grupos meglumina de flunixn (T3) y testigo (T4), aungue la
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significancia entre T1 y T4 fue de P < .05 (68.4 vs 52.6). El indice de paricién

en T3 fue muy inferior al resto de los tratamientos ( 33.3; P < .01). La tendencia

hacia un mayor numero de pariciones dentro del grupo meglumina de flunixin

(T1) y menor numero de pariciones dentro del grupo meglumina de flunixin +

CIDR (T3) sugiere efecto de los tratamientos.

La tabla 1 muestra los resultados obtenidos en relacidon con el INR1, INR2, IC e

IP, y se ilustran en la figura correspondiente dentro del apendice.

Tabla 1.- Indices reproductivos.

Afio T N INR1 INR2 IC1 IC2 IP
T1 9 889(®8° TI7@ 77.7(D) 777 (7 77.7 (8’
1997 T2 9 77.7(7) 667(6)° 66.7(6) 66.7 (6)°  66.7 (B)°
T3 g\ T A @ 1@y || 1T 66.7 (6)°  33.3(3)°
T4 9 777(7)° S55(5)°  66.7(8) 55.5 (5)° 55.5 (5)°
T1 10 100 (10 90 (9) 80 (8)° 60 (6) 60 (6)
1998 T2 10 70 (7)° 70.(7)° 60 (6)° 60 (6) 60 (6)
T4 10 80 (8)° 70 (7Y 70 (0% 50 (5) 50 (5)
T1 19 947 (18)° 84.2(16)° 78.9(15° 68.4(13)° 684 (13)™
Total T2 19 78_9(15?"’ 73.7 (14 63.1(12)° 63.1(12)° 63.1(12)*
T3 9 7777 77TTY 17T ()P 66.7 (6)° 33.3(3)°
T4 19 789(15)° 579(11)™ 684 (13)® 526 (10)° 526 (10)™

27¢ 9% Diferentes superindices en la misma columna dentro del afio de empadre y total
indican diferencia estadistica (P < 05)

4.1.4 Indice de pérdida de la gestacién (IPG) .

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 2 del texto y se ilustran en la

figura correspondiente en el apéndice Dentro del grupo CIDR (T2) no se
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presentaron pérdidas de la gestacion en ninguno de los empadres. Durante el
empadre 1997 tampoco se presentaron pérdidas de la gestacion dentro del
grupo meglumina de flunixin (T1); sin embargo, en e! empadre 1998 dentro de
este grupo se presentd un indice de pérdida de la gestacion similar al del grupo
testigo (T4) (20 vs 20; P > .05) siendo ambos estadisticamente diferentes al
comparase con el grupo CIDR (T2) ( 0 vs 20 y 20; P < .01). Durante el
empadre 1997 el indice de pérdida de la gestacion fue mayor en el grupo
meglumina de flunixin + CIDR (T3) comparadc con el grupo testigo {T4) (44 .4
vs 11.1; P < .01). Aunque ambgos tratamientos presentaron el mismo indice de
pérdida de la gestacidon a los 60 dias postservicio (11.1; P > .05), después del
dia 60 postservicio solamente dentro de T3 se presentaron pérdidas de la
gestacion ( IPG2 = 33.3; P < 0.01). No hubo diferencia estadistica entre el
indice de pérdida de la gestacién total del grupo meglumina de flunixin (T1) y el
grupo testigo (T4), aunque tendié a ser menoren T1(10.5 vs 15.8; P > .095). El
mayor indice de perdida de la gestacién se reqistré en T3, siendo
estadisticamente diferente del resto de los tratamientos (44.4; P < .01), y el

unico tratamiento en el que se registraron pérdidas después dei dia 60.

Puede especularse que las pérdidas dentro del tratamiento 3 fueron
ocasionadas por el mismo tratamiento Durante la inseminacién la manipulacion
del utero puede ocasionar trauma o predisponer a infecciones que el titero es
capaz de eliminar duranie esta etapa del cic o (estro). ya que ocasionan una

respuesta inflamatoria con la consecuente migracion de macréfagos y céluias
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Tabla 2.- Indices de pérdida de la gestacion.

Afo T N IPG IPG1 IPG2
T1 9 0° 0° 0°
1997 T2 9 0? 0? 0®
T3 9 44 .4 (4)° 1.1 (1) 33.3(3)°
T4 9 11.1 (1)° 1.1 (1)° 0°
T1 10 20 (2)° 20 (2)° 0
1998 T2 10 0® 0? 0
T4 10 20 (2)° 20 (2)° 0
11 19 10.5 (2)° 105 (2)° 0
Total T2 19 0® 0? 0°
T3 9 44 4 (4)° 1.1 (1)° 33.3(3)"
i T4 19 15.8 (3)° 15.8 (3)° 0°
abpc

Diferentes superindices en la misma columna dentro del ano de empadre y
total indican diferencia estadistica (P < .01).

inmunes mediadas por accidon estrogénica y prostaglandinica. Sin embargo, la
constante irntacion del dispositivo intravaginal por periodos prolongados, en
éste caso por 13 dias, pudiera crear condiciones favorables para el desarrollo
bacteriano en vagina que ganan acceso al utero, ya que el tapdn de Warthon
pudiera no cumplir todavia su funcién aislante al 100 % debido a que se
encuentra en formacion, exacerbando el grado de la infeccion preexistente. A
diferencia de la etapa estrogénica, durante el periodo de dominancia de
progesterona el Utero es altamente susceptible a estados infecciosos (Mukasa -
Mugerwa, 1989b) lo que puede agravarse con la aphcaciéon de inhibidores de
prostaglandinas, ya que éstas intervienen de forma activa en el mecanismo de
defensa participando en el desencadenamiento de fa respuesta inflamatona y

la infiltracion de macrofagos y celulas inmunes antes mencionadas. Al ser
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inhibida la secrecion de las prostaglandinas se reduce la capacidad de
respuesta uterina y hacia agentes infecciosos con lo que pudiera inducirse una

metritis con tendencia a la cronicidad y la consecuente posterior pérdida de la

gestacion.

En el presente trabajo ademas del gran porcentaje de gestaciones perdidas
después del dia 60 se observd descarga vaginal constante, aunque de distinto
grado (variando desde la forma muceosa clara a ligeramente purulenta) en la
mayoria de los animales durante el tratamiento y en especial al momento del
retiro del CIDR, ademas de la presencia de fluido uterino al ser examinados
mediante ultrasonografia. La presentacion de descarga vaginal tambien se
observd en las vacas a las que se les coloco el CIDR solamente, aunque en
éstas la descarga vaginal fue menor y de caracteristicas mucosas. Dentro del
grupo meglumina de flunixin + CIDR (T3), dos de |os vientres requirieron de
dos servicios para quedar gestantes y una vaca de fres servicios. Tres de los
vientres dentro de este mismo grupo permanecieron abiertos después de tres
servicios, mientras que en el grupo CIDR (T2) solamente una vaca permanecié
abierta después de tres servicios. Debido a los resultados obtenidos dentro del

tratamiento 3 se decidio eliminarlo del siguiente empadre.

Las perdidas dentro del grupo meglumina de fiunixin (T1) pueden ser
explicadas por las condiciones climaticas durante el empadre de 1998. En

primer lugar, se registrdé una temporada de sequia muy severa durante este ano
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que légicamente afecté la disponibilidad y la calidad del forraje. Aun y cuando
las vacas recibieron suplementacion fue evidente una menor condicién corporal
de los vientres al momento y después del empadre. A estoc hay que agregar
que durante el periodo de empadre y posterior al empadre se registraron las
mayores fluctuaciones de temperatura y las mayores temperafuras extremas.
Aunque el mayor indice de concepcion durante el empadre de 1998 se
presentd en T1, debido a que se presentaron pérdidas de la gestacion puede
especularse que la aplicacion de meglumina de flunixin favorece el desarrollo
de embriones de aptitud inferior, ya sea porque son genéticamente inferiores o
porque su desarrollo se encuentra retrasado, que al ser sometidos a
situaciones de estrés, como en este caso estrés caldrico y nutricional, expresan
su verdadera vitalidad y manifiestan poca resistencia hacia estados de tension
perdiéndose en etapas posteriores de la gestacion ya que no son capaces de
implantarse. Esto puede ser apoyado per lo reportado por otros autores.
Biggers et al. (1987) reportan gue los embriones al ser sometidos a estres
calorico presentan alteraciones y retraso en su desarrollo y una reduccion en
su peso. Mas aun, de acuerdo con Putney et al.(1989) en los embriones
sometidos a estrés caldrico se reduce la produccion de blIFN - v hasta en un

72%, lo que coincide con un incremento en la secrecion de PGF o endometrial.

4.1.5 Porcentaje de paricion (% P).
Los resultados obtenidos se presentan en |a tabla 3 El porcentaje de parnicion

en el grupo CIDR (T2) fue super or al resto de los tratamientos, ya que en los
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dos empadres todas las gestaciones diagnosticadas el dia 33 postservicio
terminaron en el nacimiento de una cria (100 %; P < .01). Durante el empadre
1997 todas fas gestaciones diagnosticadas el dia 33 dentro del grupo
meglumina de flunixin (T1) terminaron en el nacimiento de una cria (%P = 100)
siendo superior a los grupos meglumina de flunixin + CIDR (T3) y testigo (T4)
(p < .01). Sin embargo, en el grupo control (T4) fue superior comparado con el
grupo meglumina de flunixin + CIOR (T3) (83.4 vs 42.9; P < .01), que presento

el menor porcentaje de paricién de todos los tratamientos (42.9; P < .01).

No hubo diferencia estadistica entre el grupo meglumina de flunixin (T1) y el
grupo testigo ( T4 ) en el empadre 1998 ( 75 vs 71.4; P > .05) ni en el
porcentaje de paricion total ( 86.7 vs 76.9; P > .05 ), aunque hubo una
tendencia hacia un mayor porcentaje de paricion en T1. Dentro del grupo
meglumina de flunixin + CIDR (T3) se presenté el menor porcentaje de paricion
(42.9; P < .01) comparado con el resto de los tratamientos, 1o que se debid a

la gran cantidad de pérdidas de la gestacion que se registraron dentro de este

tratamiento.
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Tabla 3.- Porcentaje de pariciones .

Ano T

n % P
T1 7 100 (7)°
1997 T2 6 100 (6)°
T3 7 429 (3)°
T4 6 83.4 (5)°
T1 8 75 (6)°
1998 T2 6 100 (8)°
T4 7 71.4 (5)°
T 15 86.7 (13)°
Total T2 12 100 (12)°
T3 7 42 .9 (3)°
T4 13 76.9 (10)°

b< Diferentes superindices en fa misma columna dentro del aflo de empadre vy
total indican diferencia estadistica (P < .01).

4.1.6 Porcentaje de gestaciones perdidas { % GP}.

Los resultados relacionados con el % GP se muestran en la tabla 4. En
ninguno de los dos periodos de empadre se presentaron pérdidas de la
gestacion dentro del grupo CIDR (T2) después de ser diagnosticadas el dia 33
postservicio ( P < .01). Tampoco se presentaron pérdidas de la gestacion en
el grupo meglumina de flunixin (T1) durante el empadre 1997, siendo muy
superiora T3y T4 (57.1 % y 166 %. P < .01). Sin embargo, en éste empadre
el porcentaje de gestaciones perdidas a los 60 dias en e{ grupoe control (T4) fue
menor al del grupo meglumina de flunixin + CIDR (T3) ( P < .01), ademas de
que el porcentaje de gestaciones perdidas después de los 60 dias fue del 42 9

o en T3 (P 01). Aunque en el empadre 1998 se presentaron pérdidas de
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la gestacion en el grupo meglumina de flunixin (T1), el porcentaje de
gestaciones perdidas a los 60 dias tendio a ser menor comparado con el grupo
control {T4) (25 % vs 28.6 %). El porcentaje de gestaciones perdidas total en
T3 fue mucho mayor que en los demas tratamientos, ya que se perdié el 57.1 %
de las gestaciones totales ( P < .01) y solamente en este tratamiento se
perdieron gestaciones después dei dia 60 postservicio, ocurriendo en este
periodo la mayor parte de las pérdidas registradas en este tratamiento (%GP2
= 429 %; P < .01). No hubo diferencia en el porcentaje de gestaciones
perdidas totales a los 60 dias entre T1, T3y T4 ( P > .05), aunque hubo una

tendencia hacia un menor numero de pérdidas en T1 (13.3 %), seguido de T3

(14.3 %)y T4 (23.1 %).

Tabla 4.- Porcentaje de gestaciones perdidas.

Ao T n % GP % GP1 % GP2
T1 7 0° 0? 0°
1997 T2 6 0® 0° 0°
T3 7 57.1 (4)° 14.3 (1)° 42.9 (3)°
T4 6 16.6 (1)° 16.6 (1)° ¢)e
T1 8 251(2)° 25 (2)° 0
1998 T2 6 Q? 0 0
T4 7 28.6 (2)° 286 (2)° 0
T1 15 13.3 (2)° 13.3 (2)° 0?
Total T2 12 0® 0® 0°
T3 7 57.1 (4)° 143 (1) 42 9 (3)°
T4 13 234 (3)° 23.1(3)° 0?

2vc Diferentes superindices en la misma columna dentro del ano de empadre y
total indican diferencia estac stica (P < .01).
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tratamiento.



4.1.7 Servicios por concepcion {SPC).

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 5. El numero de servicios por
concepciéon dentro del grupoe meglumina de flunixin (T1) fue mucho menor
durante los dos empadres (1.3 y 1.5) comparado con los demas tratamientos.
En promedio, el numero de SPC en T1 fue de 1.42. En contraste, el numero de
servicios por concepcion en el grupo meglumina de flunixin + CIDR (T3) fue el
mas elevado de todos los tratamientos (SPC = 3), siendo el doble del
observado en T1. Entre los grupes CIDR (T2) y testigo (T4) no existid mucha
diferencia durante los dos empadres (1.62 vs 1.55, 1997; 1.77 vs 1.88, 1998)
obteniéndose un promedio similar para los dos tratamientos (1.70 vs 1.72).
Aungue el nimero de SPC en T2 y T4 fue mayor al obtenido en T1, fue muy
inferior comparado con el de T3. Un ndmero de SPC mayor a 2 es considerado
como pobre, por io que el numero de SPC obtenido en T3 puede considerarse
demasiado pobre. Por el contrario, un promedio de 1.5 SPC es considerado

bueno, por lo que el numero de SPC obtenido en T1 lo podemos considerar

como ligeramente superior.

4.1.8 Fertilidad a primer servicio (FPS).

Los resultados obtenidos se muesiran en la tabla 5. La fertilidad a primer
servicio en el tratamiento meglumina de flunixin (T1) fue muy superior en
comparacion al resto de los tratamientos (76 92 % en 1997, 66.66 % en 1998 y
70.42 % en promedio total). Por el contrario, en el grupo meglumina de flunixin

+ CIDR (T3) se presento la menor FPS (33 33 % ), muy infenior al 50 % Dentro



105

de los grupos CIDR (T2) y testigo (T4) la festilidad a primer servicio fue muy
similar durante los dos empadres (61.72 vs 64.51 en 1997; 56.49 vs 53.19 en
1998) con un promedio total de 58.82 en T2 y 58.13 en T4. La fertilidad a
primer servicio dentro de éstos tratamientos puede considerarse dentro de los

parametros promedio observados normalmente.

Tabla 5.- Servicios por concepcion y fertilidad a primer servicio.

__ Ano T Servicios Fertilidad (%)
T1 1.3 76.92
1997 T2 1.62 61.72
T3 3 33.33
T4 1.56 64.51
T1 1.5 66.66
1998 T2 1.77 56.49
T4 1.88 53.19
T1 1.42 70.42
Total T2 1.70 58.82
T3 B 33.38
T4 1.72 58.13

4.2 Intervalo entre estros.

4.2.1 Intervalo entre la presentacion de estros en vacas.

Los resultados obtenidos en las vacas se presentan en la tabla 6 En ambos
empadres el ciclo estral de vientres no gestantes se prolongd en forma

consistente  dentro del grupo meglumina de flunan  (T1) siendo
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estadisticamente diferente del resfo de los tratamientos ( 33 + 2.8 dias, P < .01
en 1997; 45 + 14.4 dias, P < .01 en 1998, 39 + 10.8 dias, P < .01, total).
Solamente un animal presentd estro el dia 55 postservicio y no se detectaron
estros después del dia 55. No hubo diferencia entre los tratamientos 2, 3 y 4
cuando se comparo el intervalo servicio a estro en el total de vacas servidas

(gestantes y no gestantes) ( P > .05).

Con base en los niveles de progesterona registrados puede especularse que la
alteracion en la presentacion de estros se debid a la presencia de cuerpos
luteos de vida corta de pobre capacidad de produccion de progesterona y a
estros silenciosos debidos a una baja capacidad esteroidogénica de los
foliculos presentes después del tratamiento, ocasionados por el probable
efecto del tratamiento sobre el flujo o suministre de LH y FSH hacia el ovario
durante la luteinizacién y el reclutamiento y desarrollo folicular. En vacas que
presentan dos ondas foliculares la primera onda folicutar se inicia durante la
fase temprana del metaestro alcanzando su pico en la mitad del diestro (dia 11
del ciclo) para después sufrir regresion debido a atresia del foliculo dominante.
Inmediatamente después del inicio de la regresién de la primera onda folicular
se inicia la segunda onda folicular, la ovulatona, que alcanzara su pico durante
el estro y que terminara con la ovulacion del foliculo dominante. En el caso de
vacas que presentan tres ondas foliculares la primera de ellas se inicia también
en la fase temprana del metaestro, pero puede alcanzar su pico entre los dias 7

y 11 del metaestro iniciando su involucidn Lz segunda onda folicular se nicia
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generalmente alrededor del dia 10 del ciclo y alcanza su pico el dia 16 - 17. La
onda ovulatoria se inicia de manera casi simultdnea a |la segunda onda
folicular, aunque su desarrollo y progresion es mas lento, iniciande su maximo
desarrollo al momento en que la segunda onda folicular inicia su involucion y

terminando en ovulacion el dia 22.

Sin embargo, al igual que el desarrollo del CL, el control del desarrollo folicular
es dependiente del gran aporte sanguineo hacia los foliculos por el cual llegan
gran cantidad de nutrientes y hormonas, principalmente LH y FSH. La alta
vascularizacion permite que grandes cantidades de FSH lleguen a los foliculos
y sea acumulada en los fluidos antrales permitiendo que se incremente la
produccion de estrogenos mediante la induccion o mantenimiento de una alta
tasa en la actividad aromatasa en las células de la granulosa. Al reducirse |la
vascularizacion o la tasa del flujo sanguineo hacia los foliculos se tiene como
resultado un reducido flujo de FSH hacia el foliculo, lo que inicia la atresia
folicular o una disminucion en la capacidad esteroidogenica folicular,
inhibiendo o disminuyendo la presentacion de los signos de estro. Cabe
mencionar que una de las caracteristicas de los foliculos atrésicos es la

reduccién en la microvascularizacién y del flujo sanguineo.

Aungue existen otros factores angiogénicos las prostaglandinas actuan de
manera importante en su presentacion y desarrollo ademas de que intervienen

en el control del flujo sanguineo hacia el ovario (lo que implica al cuerpa liteo y
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a los foliculos) mediante su efecto vasodilatador (PGE, y PGly) vy
vasoconstrictor (PGFzct) por lo que la inhibicién de prostaglandinas en la etapa
de reclutamiento y seleccidn folicular teéricamente afectaria el desarrollo de los
foliculos, dando lugar a foliculos de pobre capacidad esteroidogénica. Seria
conveniente determinar el efecto de la aplicacién de meglumina de flunixin
sobre el mecanismo de reclutamiento folicular ya que en este trabajo el periodo
de la aplicacion de meglumina de flunixin concide con el periodo en el que la
primera onda folicular se encuentra en desarrollo, llega a su pico e inicia su
regresion y la segunda ola folicular inicia su desarrollo, por o que se pudiera
afectar el crecimiento y seleccién folicular provocando el desarrollo de foliculos

de baja capacidad esteroidogénica, lo que alteraria la presentacién de estros.

Dentro del grupo CIDR (T2) se presentd una buena sincronizacién de los
vientres no gestantes (23.7 + 6.6), con la mayoria de los estros agrupados en
los dias 21 y 22 postservicio, Durante 1997 los estros se presentaron el dia 21
aunque una vaca no gestante presentd estro el dia 36 postservicio (26 + 8 7).
La sincronizacién de estros en vientres no gestantes durante el empadre 1998
fue mejor que en el empadre anterior ( 21.3 * 0.6) y que en el resto de los

tratamientos ( P < .01).

En el grupo meglumina de flunixin + CIDR (T3) se presentd la mejor
sincromizacion de los vientres no gestantes 215 - 0.7 P < 01 ), aunque

como ya se apuntd antes, solamente uno de los vientres quedé gestante y
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pario una cria después de ser servidas en este estro. No se detectaron estros

posteriores al dia 65 en este tratamiento.

Aparentemente el grupo control (T4) presentd una mejor sincronizacion de
estros en promedio, en comparacidn con los tratamientos 1y 2 (22.6 + 9.3 vs
39+10.8y 23.7 £+ 6.6; P < .01y P > .05, respectivamente); sin embargo los
estros se presentaron en un rango de dias muy variado (dias 17 a 39
postservicio) por lo que no podemos considerarlos uniformes. Al combinar el
intervalo entre estros total (vacas no gestantes y repetidoras) el intervalo se
incrementd a 35 + 18.1 y la variabilidad se acentud, aunque solamente se
encontré diferencia al comparario con T1 ( P < .01). Durante 1997 dentro de
T4 se presentd la mayor variabilidad en la presentacion de estros de los
vientres no gestantes (24.3 + 12.7), con los estros manifestandose en un rango
entre los dias 17 y 39 postservicio. Se detectd estro el dia 52 postservicio en
uno de los vientres después de perder la gestacion. Durante 1998 los estros de
vientres vacios se presentaron de manera mas uniforme que en el empadre
anterior, aunque fue estadisticamente diferente de T1 y T2 (P < .01). Al
combinar el intervalo entre estros totales (vacas gestantes repetidoras y no

gestantes) no hubo diferencia al compararlo con T2 (P > .05), pero si hubo

contra T1 (P < .01).
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Tabla 6.- Intervalo entire el servicio y la presentacién de estro en vacas.

Vacas
ARo T No gestantes Repetidoras
T1 33 + 28" 33 + 28°€
1997 T2 26 + 8.7° 26 + 87
T3 215 + 0.7° 215 + 072
T4 243 + 12.7° 312 + 17.3°
T1 45 + 14 .4° 45 + 14.4°
1998 T2 213 + 06° 213 + 06°
T4 20 + 0° 38.7 + 221°
T1 39 + 10.8° 39 + 108"
Total T2 237 + 66° 237 + 66°
T3 215 + 0.7° 215 + 0.7°
T4 226 + 9.3° 35 + 18.1°2

3%¢ Diferentes superindices en la misma columna dentro del mismo periodo de
empadre y total indican diferencia estadistica (P < .01).

4.2.2 intervalo entre la presentacion de estros en vaquillas.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 7. Al igual que en las vacas
adultas no gestantes en el grupo meglumina de flunixin (T1) el intervalo entre
estros se prolongd aunque en menor medida (un promedio de 2325 + 3.77
dias). Sin embargo, una de las vaquillas presentd estro el dia 18 acompafada
de una caida drastica en la concentracion de progesterona el dia 15 del ciclo
para permanecer en nivel basal durante el resto del periodo de muestreo sin
registrar incrementos posteriores. El intervalo entre estros en el grupo CIDR
(T2) fue el mas prolongado de todos los tratamientos (27.25 + 4.43 dias) y la

sincronizacion no fue buena ya que los estros se presentaron dentro de un

rango entre 23 y 32 dias En el grupo meglumina de flunixin + CIDR (T3) los
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estros se presentaron en una forma mas sincronizada que en el resto de los
tratamientos (22 + 1.4), confirmando las observaciones hechas en las vacas
no gestantes dentro de este mismo tratamiento. Al igual que en las vacas
adultas, la presentacion de estros de las vaquillas en el grupo testigo (T4)
mostré la mayor variabilidad. Aunque en promedio el intervalo entre estros fue
de 23 + 5.23 dias, los estros se presentaron incluso antes del dia 21, dentro

de un rango entre los dias 19 y 30 del ciclo.

Tabla 7.- Intervalo entre estros en vaquillas.

T n Dias + DS
T1 4 2325 + 3.77
T2 4 27.25 + 443
T3 4 22 + 14
T4 4 23 + 523

4.3 Analisis hormonales.

En todos los tratamientos, tanto en vientres gestantes como en no gestantes
los niveles de progesterona fueron mas elevados durante el empadre de 1998
que en el de 1997. Los resultados obtenidos en vacas gestantes se muestran
en la tabla 8 y figura 12; los resultados obtenidos en vacas no gestantes se
muestran en la tabla 9 y figura 13. Los resultados observados en vaquillas se

presentan en la tabla 10 y figura 14
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4.3.1 Efecto del tratamiento con megiumina de flunixin (T1) sobre los

niveles de progesterona en vacas.

En los vientres gestantes dentro del T1 se registré un incremento en los niveles
de progesterona constante, en forma lineal. Por el contrario, los vientres no
gestantes mostraron un patrén irreqular, con picos los dias 8, 11 y 13
postservicio, pero presentando una tendencia a la disminucién. En este
tratamiento los niveles de progesterona fueron constantemente menores en
vientres no gestantes, comparado con los vientres gestantes en el mismo
tratamiento y el resto de los tratamientos. En forma consistente durante ios dos
empadres los niveles de progestercna en vienfres no gestantes en T1
disminuyeron en los dias 11 y 13 postservicio, mientras que en los vientres
gestantes sucedid lo contrario, ya que se registré un incremento los dia 11 y
12, y otro repunte el mismo dia 13. Esto sugiere que entre el dia 11 y 13
postervicio el cuerpo luteo ya debe ser 100 % funcional incrementandose la
produccion de progesterona en presencia de un embrién viable, mientras que

en vientres no gestantes inicia 0 ya se encuentra en proceso de involucion.

Sin embargo no se presentaron celos ni en el dia 21 ni en los dias 14 y 15 en
1897 y 21 en el empadre de 1998 adn y cuando las concentraciones de
progesterona se encontraron en su niveles mas bajos ( < 1 ng [ ml),
presentandose hasta 39 + 10.8 dias después del servicio. Podemos especular
que la aplicacion de meglumina de flunixin afecta el desarrollo del cuerpo luteo

al aplicarse en el periodo del dia 7 - 9 postovulacion ya que probablemente se
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inhiben las prostaglandinas luteotrépicas como sugieren Smith et al. (1994)
dando lugar a cuerpos luteos de pobre capacidad productora de progesterona y
de vida corta, lo que explicaria los bajos niveles encontrados en este
tratamiento, especialmente en vientres no gestantes, y que en promedio fueron
los menores comparados con el resto de los tratamientos. Probablemente en
realidad no se alarga el ciclo estral, sino que como ya se sefald antes se
produce la presentacion de estros silenciosos debido a bajos niveles de LH y
estrégenos, debido a una pobre capacidad esteroidogénica de los foliculos
presentes después del tratamiento ocasionada por el efecto deil tratamiento
sobre el flujo de LH y FSH hacia el ovario ocasionado por el efecto
antiprostaglandinico de la meglumina de flunixin que afecta al sistema
vascular. Esto es apoyado por la presentacion de los estros postservicio en un
periodo equivalente al intervalo de la duracion de un ciclo estral promedio (21
dias), medido a partir del momente en que se detectaron los niveles mas bajos

de progesterona y la aparicion del estro.

En vientres gestantes |la concentracion de progesterona se incrementa a partir
del dia 7 y 8, manteniéndose un incremento gradual sostenido, mientras que en
los vientres no gestantes, sucede lo contrario, disminuyendo a partir de los dias
8y 9 (24 - 48 horas despues de la aplicacion del tratamiento). Este incremento
en la concentracion de progesterona en los vientres gestantes pudiera estar
mediado por |28 presencia del embridn, 10 gue indicaria que el rescate del

cuerpo ldteo mediante el mecanismo de reconocimiento materno se lleva a
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cabo, ¢ al menos inicia, en este periodo y gque no son necesarias grandes
cantidades de interferén bovino - 1 para que esto suceda, aunque su secrecion
deba ser constante durante periodos subsecuentes para asegurar el
establecimiento de la gestacion. Esta hipdtesis coincide con los reportes
relacionados con el momento en el que inicia la secreciéon de bIFN - t por parte

del embrion (Tatcher et al., 1997 ; Hernandez - Ledezma, et al., 1992 ).

4.3.2 Efecto del tratamiento con dispositivos CIDR (T2) sobre los niveles

de progesterona en vacas.

Como era de esperarse en T2 se presentaron las mayores concentraciones de
progesterona. A las 24 - 48 horas posteriores a la insercion del CIDR se
registraron grandes incrementos en la cencentraciéon de progesterona, muy
superiores a los registrados en el resto de los tratamientos. La concentracién
de progesterona en vientres gestantes se elevé en promedio hasta 5ng/ mly 7
ng / ml a las 24 y 48 horas, respectivamente, y hasta 7 ng/m! a las 24 horas en
vientres no gestantes. Estos drasticos incrementos coinciden con lo reportado
por otros autores tanto para CIDR (Van Cleef et al., 1996; Mcmillan y Peterson.
1993) como en el caso del uso de PRID (Rabinson et al., 1989). Se registro una
caida de los niveles de progesterona después del retiro del CIDR aunque ésta
fue mas marcada en el empadre de 1998, ya que en promedio los niveles
fueron mas elevados durante este empadre. Para las vacas no gestantes en el
empadre de 1998 los niveles de progesterona descendieron por debajo de 1 ng

/' ml, mientras que en 1997 fueron de 1.76 na / mt en promedio. En las vacas
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gestantes en el empadre de 1997 los niveles de progesterona después del
retiro de! CIDR disminuyeron hasta 4.47 ng / mi, mientras que en 1998 hasta

6.38 ng / ml, pero los niveles no fueron menores a los 4 ng / ml en ninguno de

los empadres.

4.3.3 Efecto del tratamiento combinado de meglumina de flunixin y
dispositivos CIDR (T3) sobre los niveles de progesterona en vacas.

En el tratamiento 3 los niveles de progesterona fueron mayores en vientres no
gestantes comparados con |os niveles de los vientres gestantes durante todo el
periodo de muestreo con excepcion del dia 21, después del retiro del CIDR,
momento en el que disminuyeron hasta 2.18 ng / ml. En promedio, en los
vientres gestantes dentro de este tratamiento se presentaron los niveles mas
bajos de progesterona durante todo el periodo de muestreo de todos los
tratamientos, mientras que los niveles de progesterona de vacas no gestantes
durante el empadre de 1997 fueron mucho mas elevados que en el resto de los
tratamientos. Durante todo el periodo de muestrea en T3 y durante el periodo
entre el dia 7 y el dia 11 en T4 los niveles de progesterona fueron mayores en
jos vientres no gestantes y en los que la gestacion fué perdida comparados con
las vacas que mantuvieron la gestacidn y que parieron una cria, lo que coincide
con la hipotesis de que niveles prematuros muy elevados de progesterona
reducen la viabilidad embrionaria y predisponen a la pérdida de la gestacién y
del cuerpo lUteo, y de acuerdo con los resultados de este trabajo incluso aun

en este periodo, no solamente durante los prmeros S5 dias postservicio como
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ha sido reportado anteriormente (Van Cleef et al., 1996). Sin embargo, tal vez
este efecto se presenta de manera selectiva, solamente sobre embriones
genética o fisiolégicamente inferiores, ya que dentro de T2 todas las
gestaciones diagnosticadas ¢! dia 33 fueron mantenidas y no se presentaron
pérdidas de la gestacion, ain cuando en este tratamiento se presentaron los
niveles de progesterona mas elevados en comparacién a los demas
tratamientos debido a la suplementaciéon de progesterona exdogena.
Posiblemente, el mantenimiento de las gestaciones se debié al incremento y
aceleraciéon en el desarrollo de fos embriones con un potencial de
sobrevivencia superior ocasionado por el efecto de la progesterona, como ha
sido reportado por Garret et al. (1988), Macmillan et al. (1986), Geisert et al.
(1992) y Kleeman et al. (1994), lo que les permite resistir en mayor grado los
efectos de situaciones estresantes en comparacion al resto de i0s embriones,
por ejemplo, mediante el incremento o anticipacion en la capacidad de

produccion de proteina de resistencia térmica, mientras que los embriones

debiles son eliminados.



117

Tabla 8.- Concentracion de progesterona (P4) en vacas gestantes, combinados
los empadres 1997 y 1998.

P4 (ng/ml) £ DS

o T1 T2 T3 T4
SERVICIO
0 011 + 016 037 + 092 007 + 012 010 + 0.15
7 384%+ 209 446°+ 246 217°+ 132 295%+ 2.21
8 385%+ 210 513%+ 273 210°+ 132 3.71®+ 291
9  402°+ 208 6867+ 439 435®+ 186 3.85°+ 235
10  445°+ 221 7.39°+ 380 4.19°+ 152 461°+ 194
11 420°+ 170 747%+ 317 424°+ 143 604%+ 3.39
12 471+ 168 739+ 399 440®+ 138 668%+ 420
13 589 + 209 821 + 462 470 + 128 789 + 439
14  662°+ 241 849+ 455 504°+ 141 735%+ 240
15 6547+ 192 906%+ 463 481°+ 156 809%+ 3.23
21 640 + 184 557 + 410 496 + 204 791 + 466
22 7.14%%+ 297 618%+ 295 446°+ 179 8.38%+ 501
33 688 + 358 559 + 332 431 + 196 821 + 500

B9 Superindices en el mismo rengldn y dia correspondiente indican diferencia
estadistica (P < .095).

Progesterona { ng/ ml)

etV e S SN

—T1
~—+—T12
~x—T3

——T4

T v T

10 11

T

12 13

id

Dias postservicio

1 T L}

15 21 22 33

Figura 12.- Concentracion de progesterona en vacas gestantes (1997 y 1998).
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Tabla 9.- Concentracion de progesterona (Ps) por tratamiento en vacas no
gestantes, combinados los empadres 1997 y 1998.

DIAS

Ps(ng/ml) DS

ok T1 T2 T3 T4
SERVICIO
0 007 + 011 027 + 039 024 + 004 011 + 0.1
7 285 + 262 355 + 309 623 + 076 505 + 182
8 362 + 331 709 + 455 446 + 327 507 + 183
9 222"+ 230 550® 360 513®+ 556 569°+ 1.71
10 204 + 271 524 + 354 620 + 620 482 + 1.41
19 276 + 294 736 + 512 509 + 530 666 + 555
12 2090 + 217 638 + 385 540 + 463 656 + 5.81
13 250°+ 136 667+ 425 618%+ 375 549%+ 235
14 1.06°+ 073 568°+ 315 611°+ 167 640°+ 254
15 084°%°+ 091 662%+ 374 6572+ 109 574°+ 3.44
21 061 + 048 087 + 153 219 + 2856 011 + 0.19
22 |2.70%+ /201 121®+ 315 474%®+ 649 030"+ 0.41
33 266 + 398 442 + 58 635 + - 865 + 1.70

2P Superindices en el mismo renglén y dia correspondiente indican diferencia
estadistica (P < .05).

Progesterona (ng / mi )

8 9

10 11 12 13

14 15 21

Dias postservicio

—{—/1
——T2
—*~T3

——T4

22 33

Figura 13.- Concentraciéon de progesterona en vacas no gestantes (1997 y

1898)
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4.3.4 Efecto del tratamiento con meglumina de flunixin (T1) sobre los
niveleé de progesterona en vaquillas.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 10 y figura 14. Dentro de T1
una de las vaquillas presenté un descenso drastico en la concentracion de
progesterona e} dia 15 de! ciclo estral acompanado de estro el dia 18 para
permanecer en nivel basal durante el resto del periodo de muestreo sin
registrar incrementos. En promedio, Ios niveles de progesterocna mostraron
incrementos graduales diarios entre los dias 10 y 15 del ciclo para después
disminuir drasticamente el dia 16 de 7.50 ng / ml hasta 3.41 ng / ml. No se
registraron incrementos significativos posteriores, aunque se presentaron
fluctuaciones de no mas de + 0.5 ng / ml hasta el dia 21. Al igual gque en las
vacas no gestantes la concentracion de progesterona promedio en este
tratamiento fue menor que en el resto de los tratamientos con excepcion del
periodo entre los dias 18 y 21 del ciclo en el gue los niveles de progesterona

fueron ligeramente mayores que en T4 y en el dia 21 en el cual T3 present6 la

menaor concentracion de progesterona.

4.3.5 Efecto del tratamiento con dispositivos CIDR (T2) sobre los niveles
de progesterona en vaquillas.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 10 y figura 14. En el
tratamiento 2 la concentracion de progesterona se incrementd grandemente 48
horas después de la insercion del CIDR alcanzando un promedio de 7.71 ng /

ml, aunque en una de las vaquillas fue de 11 72 ng / ml A partir de este
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momento se incrementd con ligeras fluctuaciones hasta alcanzar su pico el dia
16 con una concentracion promedio de 9.96 ng / ml, descendiendo
posteriormente en forma paulatina hasta 6 ng / ml el dia 21. La extension en la
duracién del intervalo entre estros (27.25 + 4.43 dias) la podemos atribuir a
las elevadas conceniraciones de progesterona durante todc el periodo de
muestreo como efecto del prolongado tratamiento con CIDR, dado el efecto
inhibidor de la progesterona sobre los receptores de oxitocina uterinos y el

bloqueo de la sintesis de prostaglandinas, lo que inhibe al mecanismo

luteolitico.

43.6 Efecto del tratamiento combinado de meglumina de flunixin y
dispositivos CIDR (T3) sobre los niveles de progesterona en vaquillas.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 10 y figura 14. En el
fratamiento 3 se observd una respuesta ambivalente, ya que dos de las
vaquillas respondieron de la misma forma que los animales asignados al grupo
CIDR (T2) mientras que las otras dos respondieron como se observo en el
grupe meglumina de flunixin (T1). Dos de las vaquillas presentaron incremento
en los niveles de progesterona a las 24 y 48 horas posteriores al inicio del
tratamiento, llegando hasta 13 ng / ml en promedio siendo incluso mas
elevados que en T2, manteniéndose casi constantes hasta el dia 15 del ciclo y
descendiendo posteriormente en forma paulatina hasta 617 ng / ml en
promedio el dia 21 En el otro par de vaquillas se observé un patron fluctuante

en la concentracion de progesterona. Se incremento hasta llegar a su maximo
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nivel los dias 14 y 15 del ciclo ( 9.57 y 7.18 ng / ml) para después disminuir
hasta 0.99 ng / mi el dia 21. Sin embargo, se presentaron picos los dias 9, 12y
20. La mayor concentracién de progesterona se regisird entre los dias 12 y 16
del ciclo, descendiendo hasta niveles menores a 1 ng / ml el dia 19 en dos de
las vaquillas; en las oftras dos vaquillas la mayor concentracion de
progesterona se presentd entre los dias 9 y 15 del ciclo, disminuyendo hasta
8.02 y 9.46 ng / ml el dia 21. Aun cuando el patrén del perfil hormonal fue
totalmente opuesto en los dos pares de vaquillas ios estros se presentaron en
una forma mas sincronizada que en el resto de los tratamientos (22 + 1.4), de
la misma forma en que ocurrid en las vacas asignadas a este mismo
fratamiento. En todas las vaquillas se observé un descenso brusco en la
concentracion de progesterona después del retiro del CIDR, lo que puede
explicar la sincronizacion de estros al eliminar el bloqueo de progesterona.

Al comparar los niveles de progesterona promedio durante los tratamientos
mediante analisis de varianza y comparacion de medias se encontraron
diferencias estadisticas sclamente entre los tratamientos 1y 2 (dias, 11, 12 y

16; p = .043, p = .036 y p = .009, respectivamente).
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Tabia 10.- Concentracién de progesterona (P.) por tratamiento en vaquilias.

Dia del

T1

Ps(ng /ml) +DS

T2 13 T4
ciclo

7 104 + 086 123 + 105 156 + 178 200 + 198
8 433 + 070 439 + 293 379 + 358 357 + 277
9 355 + 062 771 + 353 928 + 478 322 + 272
10 303 + 040 686 + 330 744 + 496 362 + 257
11 439°+ 088 894%+ 344 760 + 408 463 + 236
12 551°+ 150 9542+ 258 826 + 292 604 + 293
13 549 + 133 841 + 309 862 + 474 637 + 252
14 624 + 275 966 + 297 834 + 267 694 + 239
15 750 + 413 949 + 220 814 + 197 669 + 216
16 341°+ 222 996°+ 263 586 + 324 770 + 323
17 379 + 245 882 + 355 613 + 262 625 + 3.15
18 429 + 292 924 + 397 642 + 236 403 + 3862
19 472 + 316 720 + 173 650 + 231 369 + 657
20 456 + 315 720 + 163 798 + 161 406 + 470
21 444 + 326 726 + 187 358 + 304 388 + 468

** Superindices en el mismo renglén y dia correspondiente indican diferencia

Progesterona ( ng / ml }

16‘|
14
12 -

estadistica (P « .05).

~—==11
——T2
—X—T3

——T4

Figura 14 - Cencentracion de progestercna en vaquillas.
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CONCLUSIONES.

De acuerdo con los resultados obtenidos la aplicacion de megiumina de flunixin
incrementa efectivamente el desempeno reproductivo en vientres bovinos,
aumentando los indices de concepcidn y paricion, y disminuyendo el numero
de servicios por concepcion, por lo que puede ser una alternativa aplicable en
operaciones ganaderas y en la transferencia de embriones ya que durante el
presente trabajo demostré una mayor eficiencia reproductiva en comparacion al
grupo control y al tratamiento con CIDR, aun con la presentacion de pérdidas
de la gestacidn. Sin embargo, puede teorizarse que éstas pérdidas fueron
debidas a que el tratamiento favorece el desarrollo de embriones de aptitud
inferior que puede predisponer su pérdida en etapas posteriores de la
gestacion al ser sometidos a situaciones extremas de estrés (caldrico,

nutricional, etc), ya que manifiestan su verdadera personalidad, como en los

casos que se presentaron en este trabajo.

Odensvik et al. (1997), Odensvik y Gustafsson (1994) y Aiumlamai et al. (1990)
reportan que para prolongar el ciclo estral es necesaria la aplicacion de
meglumina de flunixin en farma intensiva, 4 veces al dia, en dosis de 2.2 mg /
kg de peso y por un periodo de 7 a 10 dias en forma parenteral y de 9 dias en
forma oral, cuando es suministrada a partir del dia 14 del cicio. En el presente

trabajo. la aplicacion de meglumina de flunixin con intervalos de 12 horas por
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un periodo de 7 dias a partir del dia 7 postservicio también provocod una
alteracion en la presentacion de estros, aparentemente protongando el ciclo
gstrat tanto en vacas como en vaquillas nc gestantes (39 + 10.8 dias). Sin
embargo, debido a los niveles de progesterona encontrados durante todo el
periodo de muestreo puede concluirse que esta alteracidén en la presentacion
de estros se debio a la presentacion de cuerpos luteos de vida corta y baja
capacidad productora de progesterona y estros silenciosos debido a una pobre
capacidad esteroidogénica de los foliculos presentes después del tratamiento,

ocasionado por un probable efecto del tratamiento sobre el suministro de LH y

FSH hacia el ovario durante la luteinizacidon y el reclutamiento y crecimiento

folicular.

La primera onda folicular se inicia durante la fase temprana del metaestro
alcanzando su pico en la mitad del diestro (dia 11 + del ciclo) para después
sufrir regresion debido a atresia dei foliculo dominante. Inmediatamente
después del inicio de la regresion de la primera onda folicular se inicia la
segunda onda folicular, la ovulatona en ¢! caso de dos ondas foliculares, que
alcanzara su pico durante el estro y que terminara con la ovulacién del foliculo
dominante, o que dara paso a la tercera onda folicular en el caso de vacas que
presentan tres ondas foliculares. Sin embargo, como ya se comento en
capitulos anteriores, el control del desarrollo folicular es dependiente del gran
aporte sanguineo hacia los foliculos por el cual llegan gran cantidad de

nutrientes y hormonas, principalmente LH y FSH La alta vascularizacion
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permite que grandes cantidades de FSH llegue a tos foliculos y sea acumulada
en el fluido antral permitiendo que se incremente la produccion de estréogenas
mediante la induccion o mantenimiento de una alta tasa en la actividad
aromatasa en las celulas de la granulosa. Al reducirse la vascularizacion o la
tasa del flujo sanguineo hacia los foliculos se tiene como resultado un reducido
flujo de FSH hacia el foliculo, lo que inicia la atresia folicular 0 una disminucion
en la capacidad esteroidogénica folicular, inhibiendo o disminuyendo la

presentacion de los signos de estro.

Aunque existen otros faciores angiogénicos, las prostagtandinas actuan de
manera importante en su presentacion y desarrollo ademas de que intervienen
en el control det flujo sanguineo hacia el ovario ( lo que implica al CL y a los
foliculos) mediante su efecto vasodilatador (PGE; y PGl;) y vasoconstrictor
(PGF.a) por lo que [a inhibicion de prostaglandinas en la etapa de
reclutamiento y seleccidon folicular teéricamente afectaria el desarrollo de los
foliculos, dando lugar a foliculos de pobre capacidad esteroidogénica. Esto es
apoyado por la presentacion de los estros en un periode equivalente al
intervalo de {a duracion de un ciclo estral promedio (21 dias), medido a partir

del momento en que se detectaron los niveles mas bajos de progesterona y la

aparicion del estro.

Por otro lado, las prostaglandinas intervienen de manera importante durante la

fase lutea temprana (PGE; y PGl;) Como ya se menciono, actuan mediante la
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regulacion del flujo sanguineo hacia el CL, incrementandolo debido a su efecto
vasodilatador por lo que aumenta el flujo de luteotropina hacia el CL. Es
posible que la inhibicién de estas prostaglandinas durante los dias 7, 8 y 9 del
ciclo afecte el desarrollo del CL disminuyendo su producciéon de progesterona
(tanto en vacas gestantes como vacias) y su vida media (en vacas vacias)
como fue observado en este trabajo, de la misma forma en que lo hace la
inhibicion de prostagtandinas durante fos dias 4 - 6 de la fase lutea temprana
como ha sido reportado por Smith et al. (1994). Sin embargo, la disminucion del
funcionamiento luteo no debe ser grave o al menos debe ser reversible ya que
la presencia de un embrién viable mantuvo el CL y la gestacion fué establecida,
acompanada de un incremento progresivo en la produccion de progesterona a
partir del dia 9. Por el contrario, en los vienires no gestantes la produccion de
progesterona disminuyé en este mismo periodo. Ademas de los efectos
sefalados sobre la actividad reproductiva y adn cuando el tratamiento de
meglumina de flunixin se realizdé aplicando dosis muy superiores y por un
periodo de mayor duracion a los recomendados no se presentaron efectos

secundarios o colaterales en los animales en tratamiento.

A pesar de los buenos resultados obtenidos al administrar solamente
meglumina de flunixin, su aplicacion en forma conjunta con dispositivos
intravaginales CIDR - B afecta negativamente a la fertilidad. Aunque se
incrementd el indice de concepcion, en el presente trabajo el efecto negativo

mas patente fue e| gran porcentaje de gestaciones perdidas después del dia 60
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postservicio. Se observé descarga vaginal constante, aunque de distinto grado
(variando desde un aspecto mucoso claro a muco purulento) en la mayoria de
los amimales durante el tratamiento y la presencia de fluido uterino al ser
examinados los vientres mediante ultrasonografia, sugerentes de irritacion y de
estados infecciosos genitales y uterinos. Existe 1a posibilidad de afectar a largo
plazo la capacidad reproductiva de las vacas al inducir una metritis infecciosa
cronica, ya que tres de las vacas permanecieron abiertas después de tres
servicios. A una de ellas se le diagnosticd la presencia de una metritis clinica;
dos requirieron de dos servicios y una tres servicios. Ademas, el intervalo entre
el primer y segundo servicio fue de mas de 65 dias. La presencia de descarga
vaginal tambien se observé en las vacas a las que se les coloco solamente el
dispositivo CIDR, lo que indica irritacién de la mucosa vaginal, aunque en este
grupo ia descarga se presenté en forma mucosa clara, abundante solamente
en algunos casos, pero sin presentarse la foorma mucopurulenta observada en
el tratamiento 3. Sin embargo, fambién en este grupo se registrd una vaca que
permanecio abierta despuées de tres servicios, por lo que deben extremarse las
medidas de higiene al utilizar estos dispositivos. Estas observaciones coinciden
con las realizadas por Bulman et al. (citado por Kerbler et al., 1997) quienes
reportan que los dispositivos intravaginales alteran la flora vaginal y el drenado

de fluidos vaginales hacia el exterior.
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RECOMENDACIONES.

1.- Dados los resultados obtenidos no es acansejable ia utilizacion combinada
de meglumina de flunixin y dispositivos intravaginales CIDR, y probablemente
con ningun tipo de dispositivo intravaginal, especiaimente por periodos
prolongados. Seria recomendable realizar estudios en los cuales se determine
el efecto especifico de este tratamiento sobre la actividad reproductiva que
incluyan muestreos de secreciones vaginales para determinar poblaciones
bacterianas, monitoreo ultrasonografico de la anatomia y contenido uterinos
para determinar cambios estructurales y presencia de fiuidos ocasionados por
estados patoldgicos, ademas de analisis hormonales (P4, PGFza, PGE; y PGl,)

para estimar su relacién con el efecto del tratamiento y la pérdida de las

gestaciones.

2.- Probar otros medios de suplementacion de progesterona para st utilizacion
en combinacion con la aplicacion de inhibidores de prostaglandinas que no

impliguen manipulacién del aparato reproductor, como pueden ser la utilizacion

de implantes auriculares subcutaneos.

3.- Realizar la aplicacién de meglumina de flunixin a partir del dia 10 u 11 del
ciclo para no Interferir con {a luteinizacion. la cual probablemente continia

desarrollandose durante los dias 7. 8 y 9 después de la ovulacion.
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4- Acortar la duracion del tratamiento. Seria recomendable realizarla por un
maximo de tres o cuatro dias (dias 10 u 11 a 13 del ciclo), ya que como se
observd en el presente trabajo, hay un incremento importante de [os niveles de

progesterona a partir del dia 13 en los vientres gestantes, 1o que indica que en

ese momento probablemente se define la gestacion.

5.- Determinar el efecio de la aplicacion de meglumina de flunixin y otros
inhibidores de prostaglandinas sobre el mecanismo de reclutamiento folicular y
su relacion con hormonas como la FSH, LH y estrégenos, asi como su
participacion en la presentacion del estro y la ovulacion, ya que de acuerdo con
los resultados obtenidos en este trabajo el efecto de la meglumina de flunixin
pudiera estar implicado en {a presentacion de celos silenciosos mediante la
reduccion de la capacidad esteroidogénica de los foliculos y en la disminucion

de la funcionalidad del cuerpo liteo durante el tratamiento.
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PESO PROMEDIO DE VACAS GESTANTES (Kgs + DS) POR TRATAMIENTO

Y ANO DEL EMPADRE.

T Servicio dia 33 dia 60
T1 564 + 78 537 + 60 567 *+ 90
1997 T2 547 + 52 516 + 64 554 + 40
LE] 540 £ 113 514 + 128 532 + 107
T4 540 + 95 513 4+ 117 536 + 80
T 498 + 57 485 + 71 491 £ 73
1998 T2 511 + 88 512 + 77 509 + 91
T4 586 + 46 563 + 42 NE £ 32
T1 533&: 75 513 + 68 532 + 89
Total T2 529 + 71 514 + 68 532 + 71
13 540 + 113 514 + 128 531 + 107
T4 563 + 75 5381+ 183 554 + 61
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PESO PROMEDIO DE VACAS NO GESTANTES (Kgs + DS) POR

TRATAMIENTO Y ANO DEL EMPADRE.

T Servicio dia 33 dia 60
T1 551 & 13 530 + 42 543 + 3
1997 T2 527 + 166 492 + 183 498 + 121
13 51% = 83 464 + 88 512 + 98
T4 526 + 94 507 + 78 526 + 181
T1 511 £ 91 473 + 87 482 + 95
1998 T2 564 + 95 535 + 100 542 + 97
T4 556 + 39 528 + 50 543 + 50
T1 525 + 74 492 + 76 502 + 80
Total T2 548 + 119 517 £ 129 523 + 101
T3 511 + 83 464 + 88 512 + 98
T4 543 + 66 519 + 61 ST T B2
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INDICES REPRODUCTIVOS EN EL EMPADRE 1997.

100

88,9

T3 T4
TRATAMIENTO

M INR {l. no retormo a estro)
O1!P (1. Paricion)

QIC (1. Concepcidn)
S IPG (1. Pérdida de la gestacion)
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PORCENTAJES DE CONCEPCION, PARICION Y PERDIDA DE LA

PORCENTAJE (%)

GESTACION EN EL EMPADRE 1997.

100
100

100+
30
80+
704
60+
504
404
30+

204

T3 T4
TRATAMIENTO

W% C (% de concepcion) 0% P {% de paricién)
0% GP (% de gestaciones perdidas)
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INDICES REPRODUCTIVOS EN EL EMPADRE 1998.

100

TRATAMIENTO

B INR (l. no retorno a estro)
B3P (l. Paricion)

O1C {I. Concepcion)
B1PG (1. Pérdida de Ia gestacion)




PORCENTAJES DE CONCEPCION, PARICION Y PERDIDA DE LA

PORCENTAJE (%)

GESTACION EN EL EMPADRE 1998.

100

100+

90+

80+

70+

50+

50-

404

304

20

104

TRATAMIENTO

B% C (% de concepcidn) 0% P (% de paricion)
0% GP (% de gestaciones perdidas)
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CONCENTRACION DE PROGESTERONA (P4) POR TRATAMIENTO EN
VACAS GESTANTES EL EMPADRE 1997.

P4 (ng/ mi £ DS)

) T1 T2 T3 T4
SERVICIO
0 019 + 020 064 + 128 007 + 012 013 + 0.17
7  475% 238 549°+ 278 217°+ 132 111°+ 072
8 267% 126 336%°+ 190 210 132 125°+ 053
9 287®+ 159 515% 375 435%°+ 18 175°+ 106
10 387°+ 182 690%+ 325 419°+ 152 366°+ 162
+1 346 + 171 597 + 310 424 + 143 383 + 164
12 459 + 204 676 + 508 440 + 138 369 + 173
13 510 + 195 636 + 441 470 + 128 449 + 149
14 625 + 262 677 + 441 504 + 141 556 + 1.38
15 646 + 237 689 + 408 481 + 156 55 + 190
21 536 + 124 447 + 264 496 + 204 416 + 165
22 586 + 194 547 + 337 446 + 179 451 + 192
33  745%+ 339 514® 403 431°+ 196 511%+ 285

% Superindices en el misma renglon y dia correspondiente indican diferencia
estadistica (P < .05).
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CONCENTRACION DE PROGESTERONA (P,) EN VACAS NO GESTANTES

EN EL EMPADRE 1997.

Ps:(ng/ ml + DS)

s, T1 T2 T3 T4
SERVICIO
0 012 + 016 027 + 024 024 + 004 015 + 014
7 304 + 429 331 &+ 343 623 + 076 403 + 151
8 485 + 483 255 + 142 446 + 327 375 + 123
9 229 + 280 255 + 115 513 + 556 464 + 1.21
10 3.05®+ 403 238°+ 018 620®+ 620 4257+ 1.00
11 351 + 417 399 + 143 509 + 530 438 + 323
12 258 + 317 293 + 120 540 + 463 428 + 363
13 223 + 021 38 + 307 618 + 375 515 + 293
14 062°+ 086 348°+ 097 611+ 167 6572+ 1.77
15 010°+ 013 389* 311 657°+ 109 541*+ 483
21 091 + 040 176 + 218 219 + 286 039 + -
221 \/295%% | 1008 279%:+ | 482 (474%: 649 \0.88°+/ ( -
33 724 + - 1238% - 635 + -- 985 t+ -

*2¢ Superindices en el mismo renglén y dia correspondiente indican diferencia
estadistica (P < .05).



CONCENTRACION DE PROGESTERONA (P.) EN VACAS GESTANTES EN

EN EL EMPADRE 1998.

P;(ng / ml + DS)

Disg T1 T2 T4
SERVICIO

0 0.04 + 0.08 009 + 0.19 0.08 + 0.14
7 305 + 1.52 3.44 + 1.7F 452 + 1.76
8 488 =+ 2.20 691 + 2.29 583 + 2.33
9 503 + 2.01 858 + 461 565 + 1.39
10 497 + 2 50 789 + 453 541 + 1.92
11 486° + 1.50 8.97% + 265 7.897 + 3.48
12 481° = 1.44 8.02° + 2.89 9.25% + 4.02
13 6.59° + 2.07 10.06% + 4.40 10.80° + 3.90
14 695 + 2.34 1021 + 436 888 + 2.00
15 661" + 1.60 11.24% + 4.38 10272 + 245
MNIVBRS 1.85 638% + 5.34 11.12° + 3.88
22 8.26™+ 3.37 688° + 2.56 11.69° + 4.39
33§39 + 3.90 6.05 + 2.74 1086 + 503

2 Syperindices en el mismo rengion v dia correspondiente indican diferencia
estadistica (P < .05).
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CONCENTRACION DE PROGESTERONA (P.) EN VACAS NO GESTANTES

DAS

EN EN EL EMPADRE 1998.

P4 (ng !/ mi £ DS)

POST. 1 12 %

SERVICIO
¢ 001 + 027 + 0.51 0.08 =+ 0.08
7 266 + 1.44 373 + 3.33 6.06 =+ 1.69
8 260° + 2.33 1050° + 1.99 6.38° + 1.29
9 218 + 2.82 772 & 3.13 674 + 1.60
10 1.02° = 1.27 7.38%+ 3.29 5.39° + 1.73
11 202 =% 2.52 989 + 558 8.94 + 7.14
12 161" + 1.76 8.96°% + 2.80 8.83% + 7.46
13 276 + 2.29 879 + 3.99 583 + 2.20
14 149 =+ 0.34 733 + 3.28 6.22 + 3.59
o VSRS K 0.57 8.67° + 2.92 6.07®+ 2 44
21 032 + 0.43 021 + 0.39 001 + -
22 245 + 3.45 0.02 + 0.03 0.11  + 0.18
33 1/038% + 0.52 N77 By 3.04 7447 +

2® Superindices en el mismo renglén y dia correspondiente diferencia
estadistica (P < 05).
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PROGESTERONA (ng / ml) EN VACAS GESTANTES EN EL EMPADRE 1997.

Progesterona ( ng / ml )

10

11 12 13 14
Dias postsertvicio

15 21

22 33

—T1
——T2
—x—T3

——T4
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PROGESTERONA (ng / ml) EN VACAS NO GESTANTES EN EL EMPADRE

1997.

€

= —Ti
(#)]

-

— T2
(1]

c

o -x—T3
0]

i b |

a T4
o

o

0 7 & 9 10 1t 12 13 14 15 21 22 33
Dias postservicio



PROGESTERONA (ng / ml) EN VACAS GESTANTES EN EL EMPADRE 1998

Progesterona ( ng / mi)

o
+/+\+/

T T T T L T T L T T N\ 1. W B

7 8 9 10 11 12 13 14 15 21 22 33
Dias postservicio
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—+—T2

—2— T4
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PROGESTERONA (ng / ml) EN VACAS NO GESTANTES EN EL EMPADRE

Progzsterona ( ng/ml )

1998.

T T i T T T T

DT 'TEN?

NI R2\ 13134 15| 2% 22) 33
Dias postservicio

—T1

—— T2

—-—T4
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PROMEDIO DE PROGESTERONA (ng / mi + DS) DESPUES DEL SERVICIO

EN VACAS GESTANTES Y NO GESTANTES DENTRO DEL TRATAMIENTO

V.

Dias postservicio

7 8 9 0 11 12 13 14 15 21 22 33

G* X 384 385 402 445 420 471° 588" 6627 654° 640° 714° 688
DS 209 210 208 221 170 168 209 241 192 184 297 358

NG* x 285 362 222 204 276 209° 250" 106" 084° 061° 2.70° 266
DS 262 331 230 271 2% 217 136 073 081 048 20t 398

- ¥ gyperindices diferentes entre valores en el dia correspondiente indican diferencia

Pa(ng/ml)

estadistica (P < .01).
* G = gestantes, NG = no gestantes

9

10 11

12

13 14

15 21

Dias postservicio

22 33

—X=03

—0—NG
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PROMEDIO DE PROGESTERONA (ng / mi + DS) DESPUES DEL SERVICIO
EN VACAS GESTANTES Y NO GESTANTES DENTRO DEL TRATAMIENTO

2.

Dias postservicio

7 8 9 10 11 12 13 14 16 21 22 33
G* x 446 513 68 739 747 739 821 849 906 557° 618° 559

DS 246 273 439 380 317 399 462 455 463 410 295 332

NG* X 355 7.08 550 524 736 638 667 568 662 087° 1.21° 442
DS 309 455 38B0 354 512 385 425 315 374 153 315 586

*" superindices diferentes entre valores en el dia correspondiente indican diferencia
estadistica ( P <.01).
* G = gestantes, NG = no gestantes

16
14 4
=~ 12 +
£ 104 -G
e 87 —-x/xd-x/\
E 6 O —0—NG
4
2
0 { 1 —t—t—

Y 8 9 10 11 12 13 14 15 21 22 33
Dias postservicio
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PROMEDIO DE PROGESTERONA (ng / ml + DS) DESPUES DEL SERVICIO
EN VACAS GESTANTES Y NO GESTANTES DENTRO DEL TRATAMIENTO

3.

Dias postservicio

7 8 9 10 11 12 13 14 15 21 22 33
G* x  217° 210 435 419 424 440 470 604 48t 496 446 431

bg 132 132 186 152 143 138 128 141 156 204 179 196

NG* x 623" 446 513 620 503 540 618 641 657 219 474 635
DS 076 327 55 620 530 463 375 167 109 286 649 —

** Superindices diferentes entre valores en el dia correspondiente indican diferencia

estadistica (P < .01).
* G = gestantes, NG = no gestantes

~X=0

—O0—-NG

Ps (ng /ml)
[00]

5 x.——/

L1

S _x_».-X"—'x_—'X
0 = T I

!
¥

18 ! ] 1
T T T 3

o B
T

13
T T

7 8 9 10 11 12 13 14 15 21 22 33
Dias postservicio



PROMEDIO DE PROGESTERONA (ng / ml £ DS) DESPUES DEL SERVICIO
EN VACAS GESTANTES Y NO GESTANTES DENTRO DEL TRATAMIENTO

4.

Dias postservicio

7 8 8 10 1t 12 13 14 15 21 22 33
o x 295 371 385 461 604 668 789 735 809 791° 8387 821
DS 221 291 235 194 339 420 439 240 323 466 501 500

NG* x 505 507 569 482 666 656 549 640 574 0.11° 030° 865
DS 182 183 171 141 555 581 235 254 344 019 041 170
*® Superindices diferentes entre valores en el dia correspondiente indican diferencia
estadistica ( P <.01).
* G = gestantes, NG = no gestantes

10 = ~Xx~G

P4 (ng/ml)

—0—NG

i .
T

L
+

7 8 9 10 11 12 13 14 15 21 22 33
Dias postservicio
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CONCENTRACION DE PROGESTERONA (ng / ml) POR VAQUILLA EN EL

TRATAMIENTO 1.

€

b — 9702
o

C

Iio{ —&—520
@©

|

3 ~0—530
2

o —+— 1447
(8))

o
[

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Dias del ciclo estral



CONCENTRACION DE PROGESTERONA (ng / ml) POR VAQUILLA EN EL

TRATAMIENTO 2.

£

~ —522
2

il —— 960
& 1

e} —0— 144
g 4

@ —— 144
o)) o
o4

o

0 i L] { ¥ N T T T Ll ¥ T ] L4

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Dias del ciclo estral
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CONCENTRACION DE PROGESTERONA (ng / mi) POR VAQUILLA EN EL

TRATAMIENTO 3.

Progesterona (ng / ml )

0 ¥ ] 1 Ll L

v i ' ] L 1 L\l 1 Ll 1

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Dias del ciclo estral
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CONCENTRACION DE PROGESTERONA (ng / ml) POR VAQUILLA EN EL

TRATAMIENTO 4.

Progesterona ( ng / ml )

T T T LI

7 8 9 10 1t 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Dias del ciclo estral



GRADOS CENTIGRADOS

TEMPERATURA MEDIA MENSUAL POR ANO DEL EMPADRE.
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OSCILACION DE TEMPERATURA MEDIA MENSUAL POR ANO DEL

EMPADRE.
25 — —O— 1997
—X—1998
2
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PRECIPITACION MENSUAL PROMEDIO POR ANO DEL EMPADRE.
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PATRON DE DESARROLLO FOLICULAR DURANTE EL CICLO ESTRAL Y SU
RELACION CON EL TRATAMIENTO DE MEGLUMINA DE FLUNIXIN EN

VACAS QUE PRESENTAN DOS ONDAS FOLICULARES.

i PERIODO DE TRATAMIENTO

rea folicular ( cm?)
N

A
&

.
0 1 | 1 ] —t— T 1 [l [
T T T L T T T v

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21

Dias del ciclo estral

La linea continua representa a la primera onda folicular; la linea punteada
representa a la segunda onda folicular.



ATRON DE DESARROLLO FOLICULAR DURANTE EL CICLO ESTRAL Y SU
RELACION CON EL TRATAMIENTO DE MEGLUMINA DE FLUNIXIN EN

VACAS QUE PRESENTAN TRES ONDAS FOLICULARES.

PERICDO DE TRATAMIENTO

Area folicular { cm?® )

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21

Dias del ciclo estral

La linea continua representa a la primera onda folicular; la linea punteada
epresenta a la segunda onda folicular y la linea gruesa continua representa a
la tercera onda folicular,



O A £
$,¢~'éf.




