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RESUMEN

La administracion de la hormona del crecimiento bovina (bST) al momento de la
inseminaciéon favorece el desarrollo embrionario e incrementa las tasas de
concepcion. La dosis de bST que se ha utilizado para mejorar la fertilidad es de
500 mg y corresponde a la dosis recomendada para incrementar la produccion
de leche. Dado que el tratamiento con fines reproductivos no busca un
incremento en la produccion de leche, cabe la posibilidad de utilizar dosis
menores, aplicadas en los procesos fisiologicos mas importantes, como durante
la maduracion del foliculo ovulatorio y en el desarrollo embrionario temprano.
En este estudio se hipotetizé que dos inyecciones de 250 mg de bST, la primera
aplicada 10 dias antes de la inseminacion y la segunda al momento de Ia
inseminacion artificial, elevan las tasas de concepcion. Se utilizaron vacas
multiparas Holstein-Friesian (n=262), se formaron dos grupos, uno tratado con



somatotropina bovina (GbST n= 108) y otro como testigo (GTES n= 156), todas
las  vacas fueron sometidas a un protocolo de sincronizacién con
prostaglandinas F2a y GnRH. Se aplicaron 250 mg de bST en el dia 56
postparto, una segunda dosis se aplico al momento de la inseminacion artificial,
las vacas de GTES recibieron solucion salina fisioldgica. Se tomaron muestras
sanguineas para determinar la concentracion de IGF-1 mediante IRMA. Las
tasas de concepcién fueron mayores en el grupo GbST (65.7+ 4. 5) que en el
GTES (56.4 + 3.9: P< 0.05). Los niveles plasmaticos de IGF-| fueron mas altos
en el GbST (P<0.01) que en el testigo. La produccién de leche también fue
mayor en el GbST que en el GTES (P<0.01). Se concluye que dos inyecciones
de 250 mg de bST, una administrada 10 dias antes de la inseminacion y la
segunda al momento de la inseminacion, elevaron las tasas de concepcion en
vacas Holstein durante el protocolo de sincronizacion de estro, lo cual también

se asocié con mayores concentraciones plasmaticas de IGF-|.

Palabras clave: vacas Holstein, somatotropina, tasas de concepcion, IGF-1.
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ABSTRACT

Administration of bovine growth hormone (bST) at the moment of the artificial
insemination favors embryonic development and increases conception rates.
The bST dose that has been used to improve the fertility is of 500 mg and it
corresponds to the recommended dose to increase milk yield. Since the
treatment with the reproductive purpose is not administered for incrementing
milk yield, there is the possibility to use low doses applied in the most important
physiologic processes, such as during the maturation of the ovulatory follicle and
early embryonic development. In this study it was hypothesized that two
injections of 250 mg of bST, the first applied 10 days before the insemination
and the second at the moment of the artificial insemination, would improve
conception rates. Multiparous Holstein-Friesian cows were used (n=262), they
were divided in two groups, one treated with bovine somatotropine (GbST

Xi



n=108) and the other as control (GTES n=156), all cows were subjected to a
protocol of oestrus synchronization with prostaglandin F2a. and GnRH. The
GbST received 250 mg of bST on day 56 postpartum, a second dose was
applied at day of artificial insemination, and GTES cows were treated with
physiologic saline solution. Blood samples were obtained to determine IGF-|
concentrations through IRMA. Conception rates were higher in GbST (65.7+ 4.5)
than GTES (56.4 + 3.9: P< 0.05). IGF-I plasmatic concentrations of were higher
in GbST (P <0.01), than in control group. Milk yield were also higher in GbST
than in GTES (P <0.01). It is concluded that two injections of 250 mg of bST, the
first administered 10 days before the insemination and the second at the
moment of the artificial insemination, improved conception rates in Holstein
cows during estrus synchronization protocol, and it was associated also with

higher IGF-1 plasmatic concentrations.

Keywords: Holstein cows, somatotropine, conception rates, IGF-|
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| INTRODUCCION

La fertilidad del ganado lechero ha decrecido en los Gltimos 40 afos a
escala mundial, algunos parametros reproductivos han sido afectados. como las
tasas de concepcién al primer servicio en vacas en lactacion que han
disminuido de tal manera que en los anos los 60's y 70°s eran mayores de 50%
y en los 90°s han disminuido a valores inferiores a 40%. Dicha reduccién puede
ser debida a causas multifactoriales (Sartoli ef al., 2002), lo cual ha coincidido
con el considerable incremento en la produccion lactea, que ha variado de 6300
kg de leche por lactacion en 1970 hasta los 9000 kg en 1994, lo que demuestra
una posible asociacién entre ambas variables (Lucy, 2001). La produccion de
leche por si misma no disminuye la fertilidad; sin embargo, indirectamente se
puede ver afectada por los cambios metabdlicos que ocurren cuando la
produccién alta esta unida a un consumo inadecuado de nutrientes (Lucy,

1992),

En la vaca lechera, una proporcion elevada de los embriones mueren
durante los primeros 16 dias de desarrollo. Las causas de las pérdidas
embrionarias son de naturaleza diversa y se asocian con factores genéticos,
nutricionales, hormonales y ambientales (Wilmut et al., 1986). En las vacas
repetidoras, la administraciéon de la hormona del crecimiento bovina (bST) al
momento de la inseminacion tiene un efecto favorable en el porcentaje de

concepcion (Morales-Roura et al, 2001). Asimismo, la administracién de bST



previa a la inseminacion, en vacas de primer servicio bajo protocolos de
sincronizacion de la ovulacion e inseminadas a tiempo fijo mejora la fertilidad
(Moreira et al., 2000; 2001). El mecanismo de accién por el cual la bST mejora
la fertilidad se asocia con los efectos directos e indirectos de esta hormona en
los procesos reproductivos. Asi, después de la administracién de bST se
observa un incremento en las concentraciones séricas y uterinas del factor de
crecimiento parecido a la insulina tipo | (IGF-I). La bST y el IGF-I favorecen el
desarrollo folicular y la maduracion del ovocito, en condiciones in vivo e in vitro,
favorecen el desarrollo embrionario temprano (Palma et al., 1997; Rieger et al.,
1998; Moreira et al, 2002). Ademas, el IGF-I actGa como un factor de
sobrevivencia embrionaria, ya que disminuye el dafio embrionario provocado

por factores embriotoxicos (Jousan y Hansen, 2004).

La dosis de bST que se ha utilizado para mejorar la fertilidad es de 500
mg y corresponde a la dosis recomendada para incrementar la produccion de
leche (Bauman, 1999). Dado que el tratamiento con fines reproductivos no
busca un incremento en la produccion de leche, cabe la posibilidad de utilizar
dosis menores, aplicadas en los procesos fisiologicos mas importantes, tales
como durante la maduracion del foliculo ovulatorio y en el desarrollo
embrionario temprano (Bilby ef al., 1999). Ademas, un tratamiento con 500 mg
de bST alrededor del dia 60 postparto podria tener un efecto negativo en
algunas vacas, ya que tiene un efecto rapido en la produccion de leche, el cual

se acompana de un incremento lento en el consumo de materia seca (Kirby et



al., 1997 Bilby ef al., 1999), condicion que podria agravar el balance energético

negativo.

Con base a lo anterior, en este trabajo se establece la hipotesis de que
dos inyecciones de 250 mg de bST, una 10 dias antes de la inseminacién y la

segunda al momento de la inseminacion elevan las tasas de concepcion.



Il REVISION DE LITERATURA

2.1 Hormona del crecimiento o somatotropina

La somatotropina fue identificada por primera vez por Evans y Simpson,
quienes demostraron su efecto en el crecimiento en ratas tratadas con un
extracto alcalino crudo de la pituitaria. Las ratas a quiénes se les inyecto el
extracto crecieron mas rapido y presentaron proporcionalmente mas musculo y
menos grasa, por lo que dichos resultados permitieron concluir que la sustancia
presente en la glandula pituitaria estimulaba el crecimiento y afectaba la

composicion de la canal (Evans y Long, 1922; Evans y Simpson, 1931).

La hormona del crecimiento es una hormona polipeptidica de una sola
cadena compuesta por 191 aminoacidos, con un peso molecular de 22,000
daltones, es sintetizada y secretada en la glandula pituitaria anterior (Martinet et
al., 1999). La hormona del crecimiento (GH), también conocida como
somatotropina (bST), tiene un gen que codifica proteinas que se expresan en
las celulas somatotrépicas de la adenohipéfisis, otros autores consideran que

también se expresa en el tejido de la placenta (Adashy et al., 1996).

La homona de crecimiento posee una estructura tridimensional que
consiste de cuatro hélices a y regiones adyacentes de polipéptidos no

helicoidales, cada molécula bivalente contiene dos sitios separados (sitio 1 y



sitio 2) que se unen a diferentes receptores de bST. La bST se une a la proteina

ligadora (dominio extracelular del receptor) en una proporcion 1:2 molar (Staten

et al., 1993).

2.1.1 Secrecioéon de Ia hormona de crecimiento

La GH es liberada de la adenohipéfisis debido a un incremento en los
niveles del adenosin monofosfato ciclico (cAMP), es activada mediante la
proteina kinasa C (PKC) y a su vez es controlada principalmente por dos
hormonas hipotalamicas: la hormona liberadora de hormona del crecimiento

(GHRH) y la somatostatina (SRIF) (Tuggle y Trenkle, 1996).

La GHRH estimula la liberacion de la GH y la SRIF, que a su vez pueden
inhibir su secrecién; la dopamina y la noradrenalina ayudan a elevar la
secrecion de la GH que esta relacionada con el suefio, teniendo incrementos en
la noche, tanto en la frecuencia como en su amplitud. Un incremento de GH
nocturno puede relacionarse con el estrés de corto plazo, por privacién de
alimentacion o por la edad. En mamiferos el estrés induce a la liberacion de
glucorticoides, los cuales incrementan la secrecion de la bST y una disminucion
de la SRIF (Harvey et al., 1995). Aunque también existen en las células de la
adenohipdfisis otros neurotransmisores que poseen accién inhibitoria y

excitatoria (Katoh ef al., 2004).



2.2 Somatotropina recombinante bovina

La cantidad de alimentos requerida para cubrir las necesidades de la
poblacion mundial ha propiciado el desarrollo de nuevas tecnologias para
incrementar la eficiencia en la produccion de alimentos. En el contexto de la
produccién animal, la administracion de somatotropina exdégena es una
biotecnologia que aumenta la produccion de leche y carne. El beneficio de Ia
somatotropina incluye un impacto positivo en el medio ambiente ya que se tiene
una disminucién en el gasto de productos e insumos como fertilizantes, forrajes,
y alimentacion de animales por mas tiempo que el programado (Johnson ef al.,

1992).

2.2.1 Efectos de la somatotropina recombinante bovina

Otro aspecto positivo de la bST es que reduce el contenido de grasa en
la carne fresca, ya que se ha demostrado que esta hormona modifica la
utilizacion de nutrimentos durante el crecimiento del animal, de manera que
disminuye la grasa en la canal. Ademas, existe la certeza que ciertos acidos
grasos saturados (acidos miristico y palmitico), encontrados en la grasa animal,
elevan las lipoproteinas de baja densidad (colesterol) lo cual aumenta el riesgo

de enfermedades cardiacas (Kris-Etherton ef al., 1988).

Fue en 1970 cuando la somatotropina se produjo mediante la tecnologia

del DNA recombinante. Diversos estudios realizados en cultivos celulares y en



modelos de animales de laboratorio permitieron reconocer gue la somatotropina
tenia efecto de manera directa e indirecta sobre el crecimiento y el
metabolismo. Los efectos indirectos son mediados por las somatomedinas,
principalmente por el sistema de los factores de crecimiento parecido a la

insulina tipo | y Il (IGF’s) (Etherton, 2004).

2.3 Factores del crecimiento similares a la insulina o somatomedinas

El sistema IGF es complejo, consiste es dos ligandos (IGF-l y I1), dos
receptores (tipo 1y 2), seis proteinas ligadoras a IGF (GFBP-1, 2, 3,4, 5y6), y
al menos una proteina ligadora IGF a proteasas (Spicer et al, 1995). Los
factores de crecimiento participan en varios procesos biologicos, tales como el

crecimiento pre y postnatal, lactacién, reproduccion y en la funciéon inmune.

La bST tiene efecto en diferentes tejidos y 6rganos, ya que sin ser una
hormona gonadotropica, participa en las funciones reproductivas, como el
desarrollo folicular y en funciones del cuerpo luteo (Hernandez y Diaz, 2003). La
GH estimula en el higado la sintesis de IGF-I y IGF-Il (Butler et al.,, 2003;

Rhoads et al., 2004).

El IGF-1 es un péptido de 70 aminoacidos y el IGF-Il esta formado por 67
aminoacidos (Daughaday y Rotwein, 1989). Las somatomedinas han sido
detectadas en todos los fluidos biolégicos de numerosas especies, por ejemplo,

en el bovino se ha demostrado en el calostro y la leche contiene el IGF-| e IGF-



[l (Malven et al., 1987). También el IGF-l se ha detectado en el fluido folicular

bovino (Spicer et al., 1988).

Tanto el IGF-I como el IGF-Il promueven la proliferacion y la
diferenciacion celular; asi mismo tienen un efecto anabolico agudo sobre las
proteinas y el metabolismo de los carbohidratos. El IGF-I e IGF-I| se expresan
en el utero del bovino y en el conceptus (embridn y sus membranas), en el
fluido luminal uterino ovino y durante el periodo de pre-implantacion. Durante
este tiempo el embrion es dependiente de las secreciones glandulares
maternas para todos sus requerimientos metabdlicos (Kirby et al, 1996;
Robinson et al., 2000). En el dia 12 el embrién comienza a elongarse, lo cual se
asocia con la produccion de la hormona anti-luteolitica (interferén-t) (Farin et
al., 1990). Se ha demostrado in vifro que el IGF-l e IGF-ll estimulan la

produccion embrionaria de interferon-t (Ko ef al., 1991).

Robinson et al. (2000) determinaron los patrones de expresion de
algunos miembros del sistema de los IGF’'s en el litero de bovinos durante el
ciclo estral y la prefiez temprana; dichos factores fueron localizados en
diferentes tipos celulares en el endometrio y su expresion fue influida por la
etapa del ciclo estral y por la presencia del embrién. En el endometrio del
bovino, la expresién mas fuerte de mRNA para IGF-| se observé en el epitelio
luminal. La expresion de mRNA para IGF-l en ésta region puede activar o

estimular la diferenciacién embrionaria. Los autores referidos demostraron que



la expresion de mRNA para IGF-| en el estroma sub-epitelial, fue mas evidente
cerca del dia del estro y mas bajo al inicio y al final de la fase ltitea, con un pico

bajo en el dia 10.

Por otra parte se ha encontrado que el IGF-I hace sinergia con la FSH
para promover la produccion de estradiol, por lo que se cree que tiene un papel

esencial en las Ultimas etapas del desarrollo folicular (Baker ef al., 1996).

2.3.1 El IGF-l en la lactancia temprana de la vaca

El periodo de lactancia temprana en el ganado lechero es caracterizado
por un prolongado balance energético negativo (BEN), donde el consumo de
alimento no es suficiente para cubrir las necesidades de produccion. El déficit
permanece en promedio al menos 60 dias, debido a que la alta produccién
lactea se incrementa y el consumo de energia es limitado (Butler et al., 2003).
Durante este tiempo el higado llega a ser refractario a la hormona de
crecimiento (Vicini et al.,, 1991), por lo cual las concentraciones circulantes de
IGF-I se reducen dramaticamente. La disminucién en el IGF-l inicia dos
semanas después del parto, paralelamente declina con la insulina plasmatica.
Los cambios plasmaticos de la hormona de crecimiento en el mismo periodo
son opuestos al del IGF-l y a la insulina. La incapacidad de la hormona de
crecimiento para estimular la produccion de IGF-I hepatico durante el BEN se
denomina “resistencia a la hormona de crecimiento”. Sin embargo, se ha

establecido que una concentracion hepatica del receptor de la hormona de




crecimiento es positivamente correlacionada con el IGF-| plasmatico y asi como
con el nivel de nutricién, por lo que la concentracion de GHR puede ser el
mecanismo regulador principal en el eje IGF-GH (Martinet et al.,1999; Butler et

al., 2003).

El reinicio de la ciclicidad ovarica, después del el parto, se relaciona
estrechamente con el BEN (Butler ef al., 1981). Las vias fisioldgicas mediante
las cuales el eje hipotalamo-hipofisis-ovarios es informado del estado
energético del animal, es complejo y participan algunos metabolitos vy
hormonas, como la hormona de crecimiento, IGF-I, insulina, hormona tiroides y

leptina (Meikle ef al., 2004).

El efecto del BEN sobre el reinicio de la ovulacién es mediado por la
secrecion de IGF-l. Aunque las concentraciones de la hormona de crecimiento
generalmente son altas al inicio en la lactancia temprana, la produccion
intrahepatica IGF-I disminuye (Spicer ef al., 1990). Beam y Butler (1998) indican
que concentraciones bajas de insulina e IGF-l son sefiales metabdlicas que
retrasan la ovulacion. En una investigacién realizada por Meikle et al. (2004), se
observé que las vacas con el mejor comportamiento reproductivo tuvieron
concentraciones altas de IGF-| y leptina. De igual manera, se ha observado una
relacion negativa entre las concentraciones de IGF-l después del parto y el

intervalo en el reinicio de la ciclicidad ovarica (Butler, 2000).
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2.3.2 Efectos de la bST en la reproduccién de la vaca

La administraciéon subcutanea de bST induce un incremento en las
concentraciones séricas y uterinas de IGF-l, lo cual favorece el desarrollo
embrionario temprano (Palma et al., 1997; Rieger et al., 1998). Ademas, el IGF-I
actua como un factor de sobrevivencia embrionaria al disminuir el dafo

provocado por factores embriotoxicos (Jousan y Hansen, 2004).

La dosis de bST que se ha utilizado cominmente para incrementar la
produccion de leche es de 500 mg cada 14 dias iniciando alrededor del dia 60
postparto (Bauman, 1999, Gulay et al., 2003). Sin embargo, un tratamiento con
500 mg de bST alrededor del dia 60 postparto puede tener un resultado
negativo en la fertilidad ya que provoca una respuesta rapida en la produccion
de leche, la cual se acompafia de un incremento lento en el consumo de

materia seca (Kirby et al., 1997; Bilby et al., 1999).

En trabajos realizados por Morales-Roura et al. (2001) se observé que
con el tratamiento con bST el dia del estro mejor6é la fertilidad en vacas
repetidoras. Por su parte Gulay ef al. (2003; 2004) evaluaron la respuesta con
dosis bajas de bST en el preparto y en el postparto en vacas Holstein, los
resultados indican cambios en las concentraciones de hormonas metabdlicas, lo

que se asocibd con tasas de concepcion mas elevadas.
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El efecto de la bST en el ovario puede ser directo o indirecto, este ultimo
es mediado por los IGF-| sintetizados en el mismo foliculo o en el higado. Los
receptores a bST e IGF-l se localizan en diferentes lugares del foliculo,
especificamente en las células de la granulosa y de la teca interna (Spicer y
Echterkamg, 1995; lzadyar et al 1997). En las vacas tratadas con bST se
observa un incremento en el nimero de foliculos de 6 a10 mm de diametro y un
aumento en el diametro de los foliculos subordinados que son Ibs que pueden

alcanzar el estado de dominancia (De la Sota et al., 1993).

En el cuerpo luteo, la bST estimula la sintesis de progesterona debido a
que las celulas grandes tienen receptores a esta hormona (Lucy ef al., 1995).
En condiciones in vifro, se ha observado que la adicién de IGF-l al cultivo de

celulas luteas incrementa la sintesis de progesterona (Einspanier ef al., 1990).
El ovocito tiene receptores para la bST. Se ha observado que el

tratamiento con bST favorece la maduracién nuclear, ademas puede

incrementar la tasa de fertilizacion (lzadyar et al., 1996; 1998).

2.3.3 Efectos de la bST e IGF-l en la produccion lactea
La bST estimula en el higado la sintesis del IGF-I, la cual tiene el papel

mas importante de la somatotropina en diferentes tejidos. Esta hormona

provoca en las células de la glandula mamaria un incremento en la captacion de
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lipidos y carbohidratos, lo que resulta en un incremento de la secrecién de
grasa, proteina y lactosa (Gallo y Block, 1990), ademas aumenta el flujo
sanguineo en el tejido mamario, lo que favorece la captacion de precursores
para la sintesis de leche (Bauman, 1999). La bST estimula la gluconeogénesis y
disminuye la captacion celular y la oxidacion de la glucosa al antagonizar el
efecto de la insulina, también provoca movilizacion de reservas de grasa,
ocasionando un incremento en la circulacion de acidos grasos no esterificados

(Renaville et al., 2002).

2.3.4 Efectos de la bST sobre el balance energético negativo

Cuando se aplica bST el dia 60 postparto se observa un incrementoen la
produccion lactea (Bauman, 1992; Gulay et al.,, 2003). Sin embargo, algunos
autores opinan que el incremento en la produccién de leche esta asociado con
una reduccién del desempefio reproductivo, dado que algunas vacas tratadas
con bST muestran signos menos visibles de estro, mayores dias abiertos y
menores concentraciones plasmaticas de LH, asi como alteraciones en las
funciones del ovario. Algunos de estos efectos pueden ser provocados por la
agudizacién del balance energético negativo en vacas de alta produccién lactea
(Kirby et al, 1997; Kassa et al, 2002). Durante la lactancia temprana el
alimento consumido por las vacas no es suficiente para cubrir su incremento en

la demanda energética debido a una alta produccién de leche, cayendo en un
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BEN, el cual retrasa el inicio de la actividad ovarica postparto (Butler y Smith,

1989; Moallem et al., 1997).

2.4 Desarrollo folicular

La productividad en las especies domésticas es controlada por varios
factores inc[uyeﬁdo la tasa de ovulacién. La tasa ovulatoria es un factor que
determina la eficiencia reproductiva. El proceso de reclutamiento y seleccion
permite el desarrollo de un numero de foliculos ovulatorios, los cuales son
especificos para una especie y raza. El reclutamiento produce un “pool” de
foliculos de los cuales uno o mas foliculos preovulatorios son seleccionados.
Una vez seleccionados, él o los foliculos llegan a ser dominantes y progresan
hacia la ovulacién, mientras que los foliculos subordinados sufren atresia. Este
reclutamiento y seleccion estan coordinados y regulados mediante mecanismos
endocrinos y paracrinos, donde participan numerosos factores de crecimiento y

otros factores producidos localmente (Hunter et al., 2004).

Fortune et al. (2004) argumentan que la etapa del desarrollo folicular
puede depender de cambios en el microambiente en el crecimiento del foliculo.
El' ovario como reservorio de foliculos primordiales se agota gradual y
regularmente, el resto sale del “pool” e inicia su crecimiento. Las sefales que
inician el crecimiento adn no son del todo comprendidas, ain mas, no se
entiende como es regulado éste proceso, por ejemplo, como un foliculo

individual “sabe” que es el momento de iniciar su crecimiento. La activacién del
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foliculo puede ser controlada por un balance entre factores (permisivos),

estimulantes e inhibidores.

El crecimiento folicular es caracterizado por un patron de ondas
fo]iculare§, con dos o tres ondas durante el curso normal del ciclo estral en la
vaca. Una onda folicular se caracteriza por una sincronia en un grupo de
foliculos (5 mm de diametro); conforme la onda progresa, uno de los miembros
del grupo es seleccionado y llega a ser el foliculo dominante y el resto del grupo
sufre atresia (foliculos subordinados). La seleccion es el proceso que resulta en
la disminucion del foliculo y termina cuando éste ha sido seleccionado, lo cual
coincide con una disminucion en las concentraciones plasmaticas de FSH y un
aumento de LH. Aunque todos los foliculos dominantes son capaces de ser
ovulados, esa habilidad es dirigida por el medio ambiente hormonal. La
progesterona evita la ovulacion del foliculo dominante que madura durante la
fase lutea, lo cual ocurre mediante la retroalimentacion negativa sobre la LH.
Los foliculos dominantes que se desarrollan bajo esas condiciones regresan
como foliculos subordinados. Una vez que la concentracion de progesterona
decrece, se incrementa la frecuencia pulsatil lo que resulta en la maduracion
final del foliculo y la ovulacién. (Evans, 2003; Evans y Canty, 2004; Fortune et

al., 2004).
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2.4.1 Foliculo preantral

El' mecanismo que regula el crecimiento del foliculo primordial
probablemente depende de la interaccion y secrecién de factores locales, como

el IGFs; Sin embargo, en esta etapa el papel de las gonadotropinas no es claro

(Hunter et al., 2004).

El receptor de FSH (FSHr) puede ser detectado en el foliculo
propiamente con una o dos capas de las células de la granulosa. En otros
estudios se ha observado que la FSH puede acelerar el desarrollo de los
foliculos preantrales. El papel de la LH, el desarrollo temprano no puede
describirse a través de la expresion del receptor de LH (LHr), ya que es
detectado primero cuando la teca interna se forma alrededor de la células de la
granulosa. La produccion local de otros factores es importante para este
desarrollo temprano. En estudios recientes se ha demostrado que las células de
la granulosa del foliculo pre-antral expresan tanto el mMRNA como proteinas de

unién a IGF-I (IGFBR) tipo 1 y tipo Il (Webb et al., 2004).

2.4.2 Foliculo antral

El estado tardio del desarrollo del foliculo antral en vacas es
caracterizado por oleadas foliculares durante cada ciclo estral. Las oleadas
aparecen previas a la pubertad y al periodo de anestro, cada oleada y

crecimiento en las vacas estd acompanada por el reclutamiento de un grupo de
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foliculos, posteriormente un foliculo es seleccionado para su continuo

crecimiento y se convierte en dominante (Webb et al., 2004).

El crecimiento del foliculo antral (2 mm de diametro), esta bajo el control
gonadotrépico (Cqmpbell et al., 1995). Cuando el foliculo alcanza un diametro
de 8 a 10 mm se vuelve dependiente de la LH, ya que en este momento
desarrolla recetores para esta hormona en las células de la granulosar (Hunter
et al., 2004). Cada oleada y crecimiento folicular son controlados por el

incremento de FSH (Evans, 2003).
2.4.3 Seleccion y dominancia de foliculos

Se ha sugerido que la disminucién de la secrecion de la FSH posterior a
la emergencia de la oleada folicular puede ser la clave del mecanismo de la
seleccion del foliculo. Todos los foliculos reclutados parecen contribuir al inicio
de la disminucion de la FSH, el foliculo superior tiene el papel principal en el
futuro de la declinacion de las concentraciones de FSH, y de los bajos niveles
que se requieren para mantener la continuidad del crecimiento del grupo de
foliculos pequerios. El estradiol y la inhibina producidos por el foliculo
dominante suprimen la secrecién de FSH (Webb ef al,, 1999). Durante el ciclo
estral, el foliculo dominante en la vaca alcanza un diametro de 10-20 mm vy el

foliculo subordinado un maximo de 8 mm (Evans, 2003).
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2.5 Estrés caldrico

El estrés caldrico se presenta cuando se combinan condiciones
medioambientales que causan que la temperatura ambiental se encuentre por
arriba de la zona termoneutral del animal (Armstrong, 1994). Si las
temperaturas externas exceden los 27 C° aunque con humedad relativa
elevada, la temperatura efectiva esta por arriba de la zona de confort de las
vacas. Existen ofros factores medioambientales que influyen, como la
temperatura del aire, la humedad relativa, el movimiento del aire y la radiacién
solar. El indice de humedad y la temperatura (THI) normalmente se usa para
indicar el grado de estrés en el ganado lechero, cuando el THI excede el valor

de 72% las vacas se encuentran afectadas (Fuquay, 1981).

El estrés caldrico en el verano reduce la eficiencia productiva y
reproductiva, este impacto en la reproduccion esta bien documentado en vacas

lecheras (Hansen y Aréchiga, 1999; Jordan, 2003).

2. 5. 1 Efectos del estrés caldrico

Las neuronas sensibles a la temperatura estan localizadas a través del
cuerpo de los animales y canalizan su informacién al hipatalamo. El hipotalamo
recibe la informacion, la integra y la traduce en cambios filolégicos, anatémicos
y de comportamiento, los cuales sirven para mantener un balance de calor

aceptable (Du Preez, 2000).
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El incremento de la temperatura corporal causado por el estrés caldrico
tiene consecuencias adversas y directas sobre la funcién celular (Hansen y

Aréchiga, 1999).

Las vacas lecheras que estan bajo condiciones de estrés calérico
responden de diferentes maneras para disminuir el efecto del estrés, por
ejemplo, reducen el consumo de alimento, se aumenta el consumo de agua, se
modifica la tasa metabolica, asi como los requerimientos nutricionales, también
se incrementa la pérdida de agua por evaporacion, se aumenta la frecuencia
respiratoria, se presentan cambios en la concentracién de hormonas en sangre,
y en consecuencia se incrementa la temperatura corporal. Las vacas altas
productoras y multiparas son mas susceptibles a padecer estrés caldrico

(Armstrong, 1994).

2. 5. 2 Efectos del estrés caldrico en la fertilidad

El estrés interrumpe el estado fisiolégico del animal teniendo
consecuencias directamente adversas a las células (Hansen y Aréchiga 1999),
estos factores estresantes reducen la fertilidad por alterar los mecanismos que
regulan los tiempos precisos durante la fase folicular. En general el estrés
agudo o cronico disminuye la secrecién de gonadotropinas, que puede ser
consecuencia de la reduccién de la actividad hipotalamica o por la disminucién
de la pituitaria (Conn y Freeman 2000; Daley et al., 2000). Teniendo efectos

negativos sobre la duracién del estro, sobre las tasas de concepciodn, sobre la

19




funcion uterina, en el crecimiento y en el desarrollo folicular, en los mecanismos

luteoliticos, en el desarrollo embrionario temprano y en el crecimiento fetal.

El estrés altera el desarrollo folicular por reduccion de hormonas
esteroides, tal cambio de concentraciones de esteroides en el foliculo podria
interrumpir el crecimiento del ovocito, reducir el crecimiento y la dominancia

folicular (Al-Katanani, et al., 2002; Roth et al., 2002).

2. 5.3 Alternativas para aumentar la fertilidad

En los afios 60's se desarrollaron los primeros métodos de
sincronizacién del estro que bloquean la ovulacién mediante la administracién
de progesterona exogena, posteriormente el descubrimiento de la PGF 2a
condujo al desarrollo de nuevos métodos de sincronizacion en los 70's. Los
progestagenos y la PGF 2a se combinaron para elevar las tasas de concepcion,
pero a pesar de ello, continuaron bajos los parametros reproductivos. Un
posible agente causal de la baja fertilidad se atribuye al fenémeno de foliculo
dominante persistente, provocado por la aplicacién de progestagenos, ya que

pueden causar cambios ultra estructurales del ovocito en las vacas tratadas

(Lucy et al., 2004).

En afnos recientes la tecnologia de la reproduccion en los mamiferos se

ha enfocado en aumentar la fertilidad: sin embargo, a pesar del progreso de
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diferentes métodos como la sincronizacion del estro y la inseminacién artificial,
el desempefio reproductivo de las vacas  lecheras no ha mejorado
sustancialmente (Lopez-Gatius, 2003), ya que ha aumentado la incidencia de
desordenes reproductivos de las vacas lecheras. Por lo que en la actualidad
existe mayor necesidad para encontrar nuevas herramientas en el manejo de la

reproduccién bovina (Lucy et af., 2004).

Anteriormente los sistemas de sincronizacién del estro estaban
fundamentados en el entendimiento de Ia biologia basica de la dinamica del
foliculo en el ovario y en Ia lisis del cuerpo lateo (Thatcher et af., 1997), de tal
manera que las hormonas utilizadas en la actualidad para controlar el ciclo
estral, farmacol6gicamente son iguales o analogas de las hormonas
reproductivas del hipotalamo, del ovario y del utero del ganado (Lucy et al,
2004). Es evidente que los tratamientos hormonales que inducen al estro y a la
ovulacion tienen un efecto benéfico sobre el mejoramiento reproductivo de los
hatos (Alnimer et al., 2002). Otro aspecto que se debe de mencionar es la
transferencia de embriones producidos en la época fresca del afio, a vacas
durante el estrés calérico, ya que también elevan las tasas de concepcion

(Jordan, 2003).
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2.5.4 Alternativas para mitigar los efectos del estrés calérico y elevar la

fertilidad

Se han implementado distintas estrategias para incrementar Ia
produccion de vacas lecheras en climas calidos (Hansen y Aréchiga 1999).
Como el desarrollo genético de razas menos sensibles al calor, la alimentacion,
metodos de la modificacion del medioambiente, asi como sombras para reducir

el efecto del estrés calorico en el ganado lechero (Armstrong, 1994).

El enfriamiento corporal es una de las técnicas mas comunes para
aminorar los efectos del estrés caldrico, por medio de la provision de sombras,
ventiladores, rociadores, o sistemas de enfriamiento evaporativo (Jordan, 2003);
Sin embargo, los distintos métodos de enfriamiento utilizados en los establos no
han sido capaces de mejorar la fertilidad sustancialmente, y las tasas de

concepcion de vacas lactantes en el verano contintian siendo bajas (Wolfenson

et al., 2000).

Otros de los métodos para mitigar los efectos del estrés calérico sobre
las tasas de concepcién podria ser la transferencia de embriones colectados en
la época sin estrés caldrico. Aunque la transferencia de embriones de buena
calidad parece ser una estrategia para aumentar la fertilidad durante el verano,
los problemas no dejan de estar presentes. Durante el periodo de estrés, el

nimero de embriones producidos después de la superovulacion puede ser
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reducido como resultado de una pobre respuesta a la terapia hormonal y a un

aumento de la muerte embrionaria temprana (Jordan, 2003).
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lll MATERIALES Y METODOS

3.1 Descripcion del area de estudio

El estudio se llevo acabo en el establo “El Compas”, ubicado en la
carretera Gomez Palacio Gregorio Garcia km 16.5, en Gomez Palacio,
Durango. Esta localidad forma parte de la Comarca Lagunera, la cual ests
situada a una latitud de 26° Norte, longitud 102° y 104° Oeste, con una altitud
de 1400 metros sobre el nivel del mar. La precipitacion pluvial anual promedio
es de 200 a 250 mm. El clima se considera seco extremoso, con una

temperatura media anual de 23.4 °C. (CONAGUA, 2005).
3.2 Disefio de la investigacion
3.2.1 Descripcion de los animales

Se utilizaron vacas multiparas Holstein-Friesan (n=262) de primer
servicio, con una condicién corporal promedio de 3, de acuerdo a la escala 1
delgada y 5 obesa (Ferguson et al., 1994: Ruegg y Milton, 1995) con un

promedio de 80 dias en leche, y una produccién promedio de 32 |/vaca/dia en

dos ordefas, se seleccionaron animales sin patologias del aparato reproductor.
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La IA se realizd con semen procedente de sementales de fertilidad
probada.

El trabajo de campo se realizé de julio de 2004 a abril de 2005, los
animales estuvieron estabulados en corrales, los cuales cuentan con sombras

tipo nave.

3.2.2 Alimentacion

Los animales estuvieron bajo el mismo manejo y recibieron una
alimentacion a libre acceso con una proporcion de forraje/concentrado de 48.5 /
51.5, respectivamente, el alimento se proporcion6 por la mariana, tarde y
noche, siendo igual para los dos grupos experimentales y se formulé de
acuerdo a sus requerimientos nutricionales del National Research Council
(NRC). La dieta estuvo constituida por remolacha (7.85%), semilla de algodon
(5.24%), premezcla (10.47%), maiz rolado (17.54%), alfalfa heno (10.47%),
ensilaje de maiz (54.81%) y agua (2.64%). El agua y las sales minerales fueron

proporcionadas a libre acceso.

3.2.3 Descripcion de los tratamientos

Las vacas fueron sincronizadas de acuerdo al protocolo del establo, los
animales experimentales se conformaron de la siguiente manera, un grupo
(n=108; GbST) recibié en el dia 28 postparto (PP) una inyeccion de PGF2q

(Prosolvin C Intervet, 375 mg via .m.), se volvié a inyectar la misma dosis en el
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dia 42 PP, posteriormente, en el dia 56 PP las vacas recibieron GnRH
(Fertagyl, Intervet, 2 mg por via i.m.), simultaneamente se les aplicé una
primera dosis de 250 mg de bST (Lactotropina, Monsanto), por via subcutanea,
estos animales recibieron una segunda dosis de 250 mg bST al momento de la
IA, como lo indica la Figura 1. A las del vacas testigp (n=154; GTES), no se les
administré bST y recibieron 1ml de solucién salina fisiologica como placebo al
dia 56 postparto y al momento del IA, y también recibieron la misma aplicacion

de PGF2a y GnRH que las vacas del otro grupo.

GnRH IA
PGF2a PGF2a 1ml SSF 1ml SSF
I | | |
Dia 28 pp Dia 42 pp Dia 56 pp ESTRO
GnRH A
PGF2a PGF2a 250 mg bST 250 mg bST
GbsT | l I :
Dia 28 pp Dia 42 pp Dia 56 pp ESTRO

PGF2a = prostaglandina F2q,

GnRH = hormona liberadora de gonadotropinas
bST = somatotropina

IA = inseminacion artificial

SSF= solucion salina fisiologica

Figura 1. Protocolos de sincronizacion del estro y tratamientos de bST.
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3.2.4 Tasas de concepcion

En este trabajo las tasas de concepcion se definen como el porcentaje de

vacas gestantes del total de vacas inseminadas.

Las vacas que no retornaron al estro fueron revisadas mediante

palpacion rectal en el dia 45 + 3 para el diagnéstico de prefiez.

3.2.5 Dias de respuesta estral

En la deteccion de estro se empleo el sistema automatico de podémetros
(Nedat, Westfalia), que registra la alta y prolongada actividad fisica del animal
indicando estro, los registros se hicieron dos veces al dia, cuando las vacas
entraban a la sala de ordefio, esta informacién se envidé a la computadora,
ademas se realizaron observaciones visuales por una persona experimentada

en esta practica.
El criterio utilizado para la inseminacion artificial, fue por las lecturas de

los podometros y del el personal que detecta los estros, ademas todas las

vacas fueron sometidas a un examen por palpacion rectal previo a la |A.
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3.2.6 Muestras plasmaticas para determinar IGF-I y P4

La coleccion sanguinea para determinar el factor de crecimiento
insulinico tipo | (IGF-I) y progesterona (P4), se realiz6 después de seleccionar
20 vacas, 10 vacas del grupo testigo y 10 vacas del grupo tratado con bST. La
muestra de sangre se obtuvo de la vena coccigea mediante venopuncién en
tubos Vacutainer de 5.0 ml con 40.0 pl con anticoagulante EDTA. Las muestras

se colectaron durante los dias 56, 58, 60, 62, 64, 66 y 68 postparto.

Después de la obtencion, las muestras se centrifugaron a 3000 rpm,
durante 30 minutos. Posteriormente, se separo el suero, el cual se conservé en

refrigeracién a 4 °C.

Se determinaron las concentraciones IGF-I mediante un ensayo
inmunoradiométrico (IRMA) (Ledn et al, 2004). Las concentraciones de

progesterona se determinaron mediante radioinmunoanalisis (RIA).

3.2.7 Condicion corporal

Para realizar esta evaluacién, se calificaron determinadas areas
anatomicas de la pelvis y del lomo, del animal. A partir de estas observaciones
se emiti6 un puntaje (Ferguson et al, 1994; Ruegg y Milton, 1995). Esta
variable se evaluo en tres periodos, 15 dias antes, en el dia de la |A y 15 dias

después.
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3.2.8 Produccion de leche

Las mediciones de la produccién lactea de las vacas experimentales
fueron de manera automatica por la maquina de ordefia. Se registraron del dia

56 al 68 de lactancia.

Las vacas se ordefiaron dos veces al dia con un intervalo de
aproximadamente 12:00 h, la primera ordefia fue a las 04:00 h y la segunda fue

alas 16:00 h.

3.3 Andlisis estadistico

Se utilizé un disefio de mediciones completamente al azar, donde las
vacas fueron asignadas en forma aleatoria a cada uno de los tratamientos. Las
variables: tasas de concepcion, dias a respuesta estral, niveles plasmaticos de
IGF-I, P4, produccion de leche, condicion corporal, y la relacion entre tasas de
concepcidn y condicién corporal, fueron analizadas con el programa estadistico

SAS (Version 6.1, 1996)

3.3.1 Tasas de concepcion

Se analizaron mediante un modelo de regresion logistica.
Yij = B0+B1Tratamiento
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Donde:

Yi: Medicion del estado de gestacion (si-no)

Bo y B1 :parametros de regresion logistica

Ti - efecto del nivel de tratamiento (Sin bST, con bST)

Formula para obtener las tasas de gestacion por nivel de tratamiento.

P (Y=1) =

1+ & (80 + p1Tra)

P(Y=1). La probabilidad de encontrar vaca en estado de gestacion.

3.3.2 Dias a respuesta estral

Se realiz6 un disefio experimental completamente al azar.
Yij = p+Ti +Ejj
Donde:
Yij: Medicién de dias de respuesta estral
M: media general

Ti: efecto del i-ésimo nivel de dosis de bST

E;: error experimental, donde g; > NID (0, 02, )

3.3.3 Niveles plasmaticos de IGF-l, P4, produccion de leche y condicion

corporal.

Para estas variables se considero el disefio completamente al azar que

se planteo al empezar el experimento, considerando que estas variables fueron
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medidas en tiempos sucesivos se analizé considerando el modelo estadistico
completamente al azar con mediciones repetidas en el tiempo, correspondiendo

el modelo que se describe a continuacién.
Yi=p + T + Vig * Pk + TP, + Ei
Donde:
Yij: Niveles plasméticos de IGF-I, P4, produccion de leche y condicion
corporal
M. media general
Ti:  efecto del nivel de dosis de bST
Vig: efecto del j-esimo nivel de dosis de bST en cada vaca
Py efecto del k-esimo periodo de medicién
TPi: efecto de interaccién del nivel de dosis de bST con el periodo de
medicion |

Eijk: error aleatorio &ijjk > NID (0, 0% )

3.3.4 Tasas de concepcién y condicién corporal

Por la naturaleza de la variable (cualitativa) se emplea la técnica de
analisis de regresion logistica. Donde el modelo se describe a continuacion:
Yi = Bo+ By (C)
Donde:
Yji: Medicion del estado de gestacion (si-no)

Bo y B1 :parametros de regresion logistica
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Ci : efecto del nivel de condicion corporal

Formula para obtener las tasas de gestacion por nivel de condicién corporal

1

P(Y=) =

P(Y=1): La probabilidad de encontrar vaca en estado de gestacion
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IV RESULTADOS

4.1 Tasas de concepcién

Las tasas de concepcion fueron 9.28% (P< 0.05) mas altas en las vacas

tratadas con bST en comparacion a las del grupo testigo (Cuadro 1).

4.2 Dias a respuesta estral

En lo que se refiere a la respuesta estral, ambos grupos fueron diferentes
(P<0.01), ya que las vacas del GbST manifestaron estro a los 67 dias postparto
en promedio y el grupo de vacas que no recibieron GbST lo presentaron 6.6

dias mas tarde (Cuadro 1).

Cuadro 1. Tasas de concepcion y dias de respuesta estral en vacas Holstein
sincronizadas en un protocolo de sincronizacion de estro tratadas con dos dosis
reducidas (250mg/vaca) de bST en el dia 56 postparto y en el dia de la
inseminacion artificial.

Grupos n Gestantes/ Tasas de concepcién % Dias a respuesta
vacias (x Error estandar) estral

GTES 154 87/67 56.49 (+3.97)* 73.8*

GbST 108 71137 65.77 (x4.57)* 67.2*

* P<0.05 (Chi-cuadrada de Wald= 3.017)
**(P<0.01)
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4.3 Niveles plasmaticos de IGF4

En la Figura 2 se observan las concentraciones plasmaticas de IGF-| de
los animales a los que se hizo un muestreo. Con la aplicacion de bST, las
concentraciones fueron elevadas (P<0.01) en GbST en el dia 57 postparto,
posteriormente disminuyd en los siguientes dias, en el dia 62 postparto también
se encontraron diferencias (P<0.05) para GbST; las concentraciones en GTES

no mostraron incremento durante el tiempo del muestreo.

1000 I bST

800 [ y
_ bST  —O-GTES
£ "
S 600 [ IA —#—GbST
= | .
O 400 P <0.05

**P <0.01
200 [
O 1 1 L 1 1 (] ]

56 58 60 62 64 66 68

Dias postparto

Figura 2. Concentraciones plasmaticas de IGF-l, en vacas multiparas
tratadas con 250 mg de bST en relacion a las no tratadas (P<0.05; GTES

n=10) y (P<0.01; GbST n= 10).
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4.4 Niveles plasmaticos de P4

En la Figura 3 se observa que los valores de las concentraciones
plasmaticas de P4 fueron mas altos durante los dias 56 al 60 postparto,
posteriormente diminuyen del dia 61 al 66 (>1.0 ng de P4) en ambos grupos, no

se encontraron diferencias,

bST bST

450 v A

oo | v —O-GTES
E —=— GbST
(®)] 2,5 -
- NS
15}

0,5

56 28 60 62 64 66

Dias postparto
Figura 3. Concentraciones plasmaticas de P4 de vacas multiparas

tratadas con 250 mg de bST, en comparacién a las no tratadas para

ambos grupos (NS) (GTES n= 10) y (GbST n= 10).
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4.5 Condicion corporal

En la Figura 4 se muestran los valores de la condicion corporal en el dia
de la IA (P< 0.01). En las CC de 15 dias antes de la IA y de 15 dias después de

la [A, no se encontraron diferencias entre los dos grupos.

4 =
9 -
" g OOGTES
5 GbST
)]
ul **P<0.01
2 ;

Dia (IA)

Figura 4. Condicién corporal al momento de la inseminacién artificial en
vacas multiparas Holstein, al aplicacién bST (250 mg/vaca) en relacién al

testigo (P<0.01; GTES n=145) y (GbST n=108).
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4.6 Relacion tasas de concepcién y condicién corporal

En la Figura 5 se muestra la relacion entre las tasas de concepcion y la
condicion corporal (CC) en el dia de la IA. Los resultados indican que las vacas
del GbST con una CC de 3 a35yde 3.5a 4 tuvieron tasas de concepcion
mas elevadas (P<0.05), con relacién a las vacas que no recibieron bST, con la

misma CC.

%
807 " 5
C
0
(&)
§~ 607 T
= UGTES
5 0GbsT
o 407
> *P<0.05
S 201
©
— n=93
0

CC335 CC35+4

Figura 5. Tasas de concepcion en vacas multiparas Holstein por nivel de
condicién corporal al momento de la inseminacion artificial tratadas con

250 mg de bST y no tratadas (P<0.05).
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4.7 Produccion lactea

El promedio de la produccion de leche (Figura 6) en GbST fue mayor que
en GTES (P<0.01) en los dias 56 al 68 postparto. A partir del dia 69 esa

diferencia de mayor cantidad de leche gradualmente fue disminuyendo hasta

desaparecer.
38
36 |
0 —— GTES
S 34
= —a— GbST
32 *P<0.01
30 L i 1 | 1 1 i

58 60 62

Dias postparto

Figura 6. Produccion de leche (l/vacaldia) del dia 56 al 68 postparto de

vacas multiparas tratadas con 250 mg de bST y no tratadas (P<0.01;

GTES n= 154) y (GbST n= 108).
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4.8 Produccién lactea de los dos grupos experimentales

En la Figura 7 se muestra el promedio de la produccidn lactea donde

GbST fue mayor (P<0.01), produciendo 1.32 I/dia.

3B =
)
é *%
g 34 | *k T
8 i O GTES
< O GbST
3 32 - *P<0.01
s 1
0 32.8 | 3411

30 s

Periodo (Dia 56/68pp)

Figura 7. Produccion de leche (Ivaca/dia) del dia 56 al 68 postparto de

vacas multiparas tratadas con 250 mg de bST y no tratadas, GTES (n=154 =
32.81) y GbST (n= 108 = 34.8 |).
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V DISCUSION

Se han reportado algunos efectos negativos de la bST en vacas
lecheras, relacionados con la dosis, con el tiempo de inicio del tratamiento, con
el desempenio reproductivo, con factores nutricionales Yy en consecuencia con la
produccion de leche (Morbeck al., 1991; Cole et al., 1992). Esteban et al. (1994)
demostraron que la administracion prolongada de bST en hatos lecheros, con la
finalidad de incrementar la produccién de leche, tiene un efecto negativo en la
eficiencia reproductiva. Asimismo, se ha sefialado que la bST afecta |a fertilidad
de las vacas lactantes a través de la reduccién de la expresion del estro e
incrementando la frecuencia de ovulaciones no detectadas (Kirby et al., 1997).
Tambien otros autores han encontrado que con la administracién de 500 mg de
bST disminuyeron las tasas de prefiez (Bilby et al, 2004). Sin embargo,
Morales (1993), propuso que al mantener altos niveles de bST e IGF-l en los

siguientes dias del servicio, podria tener un efecto favorable en la fertilidad.

Por ofro lado, también existen reportes que indican que las vacas
lecheras a las que se les administré bST en dosis reducidas tuvieron tasas de
concepcion y de prefiez mas elevadas (Stanisiewski ef al., 1992). Por eso en
este trabajo se pens6 que se podrian elevar las tasas de concepcién al
administrar dos dosis reducidas de bST en los dias préximos a la 1A y de ésta
manera se podria evitar que esta hormona tuviera un efecto rapido en la
produccion de leche y el consiguiente incremento lento en el consumo de

materia seca y por lo tanto que las vacas presentaran un balance energetico
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negativo ain mayor al que manifiesta normalmente durante los dos primeros

meses de la lactacion (Kirby ef al., 1997: Bilby et al., 1999; Gulay et al., 2003).

La hipotesis de este estudio fue que dos administraciones de 250 mg de
bST, la primera en el q‘ia 56 postparto y la segunda al momento de la IA,
pueden resultar en una elevacion de las tasas de concepcién en vacas Holstein
y efectivamente en esta investigacion las tasas de concepcion en las vacés
tratadas con bST fueron mas elevadas, lo que esta en concordancia con los
reportes de Moreira et al. (2000, 2001), Hernandez y Diaz (2003) y Santos et al,

(2004).

Mann y Lamming (2001) encontraron que el aumento en las tasas de
concepcion en las vacas tratadas con bST puede explicarse porque interviene
posiblemente en algunos mecanismos de la fertilidad, por ejemplo, en la
maduracion del ovocito, en el aumento del nimero de ovocitos fertilizados, en
un mejoramiento del desarrollo embrionario y en consecuencia favoreciendo el

reconocimiento materno.

El efecto de la bST en el ovario puede ser directo o indirecto, este tltimo
es mediado por los IGF-| sintetizados en el mismo foliculo o en el higado. Los
receptores de bST y de IGF-| se localizan en el foliculo, especificamente en las
celulas de la granulosa y en la teca interna (Spicer y Echterkamp, 1995; lzadyar

et al.,1997).
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En el presente estudio la bST en dosis reducidas incrementd las
concentraciones plasmaticas de IGF-l, lo que se pudo favorecer la seleccién y
dominancia del foliculo. De la Sota ef al. (1993) y Gulay et al. (2003) indican
que en las vacas tratadas con bST se observa un incremento en el niimero de
foliculos de 6 a 10 mm de diametro y un aumento en el diametro de los foliculos

subordinados que son los que pueden alcanzar el estado de dominancia.

Peel y Bauman (1987) argumentan que la bST aumenta localmente |a
produccion de IGF-I, regulando mediante mecanismos autocrinos o paracinos
las células de la granulosa, por lo que el IGF-l liberado estimula el
funcionamiento ovarico, esta concentracion plasmatica tienen un efecto positivo
en la dinamica folicular (Badinga et al,1992). También lzadyar et al. (1996)
reportan que con la adicion de bST a las células del cumulus en ovocitos
cultivados in vitro, se acelera la maduracion del nicleo y del citoplasma, este
efecto pudiera ocurrir también in vivo debido a que las concentraciones de IGF-I
en el liquido folicular se elevan después de la administracién de bST, por lo que
seria valido suponer que la hormona del crecimiento puede afectar
directamente al foliculo preovulatorio, asi como la maduracién del ovocito.
También Moreira et al. (2002) encontraron un efecto positivo de la bST en
vacas lactantes por la respuesta favorable tanto la hormona de crecimiento

como del IGF-1 en la fertilizacidon de los ovocitos.

Existen receptores del IGF-l en las células epiteliales del oviducto

(Makarevich y Sirotkin, 1997) en el endometrio, en el utero del bovino, en el
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conceptus (embrién y sus membranas), en el fluido luminal uterino ovino y
durante el periodo de pre-implantacion (Ko et al., 1991). La administracion de
bST induce un incremento en las concentraciones séricas y uterinas de IGF-l, y
bST que favorece el desarrollo embrionario temprano (Palma et al., 1997,
Rieger et al., 1998). Después de la fertilizacion, el desarrollo embrionario puede
estar influenciado por la bST y por el IGF-I (Palma et al., 1997). Ademas, el
IGF-I actiia como un factor de sobrevivencia embrionaria al disminuir el dafio

provocado por factores embriotoxicos (Jousan y Hansen, 2004).

El IGF-l y otros factores de crecimiento han sido implicados en la
secrecion de la fosfolipasa Az y de la enzima ciclooxigenasa-2 que regulan la
sintesis de PG, inhibiendo su secrecion (Berebaum et al., 1994); Badinga et al,
(2000), lo que favorece el reconocimiento materno y la sobrevivencia del

embrion (Moreira et al., 2001).

Las tasas de concepcion de este estudio resultaron ser mas muy altas
comparadas con las reportadas como promedio en la Comarca Lagunera que
fueron en 2002 de 27.9% (Fernandez, 2003), probablemente esto se debid a los
efectos favorables que aceleran el crecimiento embrionario temprano
postinseminacion, lo cual resulta en un mejoramiento de la capacidad de
secretar mas interferon-t (Mann y Lamming, 2001). Lo anterior puede provocar
un bloqueo en la cascada luteolitica, como lo encontraron Binelli et al. (2001),

ya que en el dia 12 el embrién comienza a elongarse, lo cual se asocia con la
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produccién de la hormona anti-luteolitica (interferon-t) in vivo (Farin et al., 1990)
e in vitrg (Ko et al., 1991). Sin embargo, las vacas del grupo testigo también
mostraron tasas de concepcién mas elevadas, lo que no coincide con las vacas
restantes del establo, esto se pudo deber a la relacion de la condicion corporal y
a la nutricion, ya que estas dos variables participan en la funcién reproductiva
como lo menciona Montiel et al. (2003). También Yung et al. (1995) mencionan
en vacas con BEN decrece el cuerpo lGteo y las concentraciones de
progesterona en la sangre. Otro factor mencionado por Roth ef 4. (2002) es el
estrés caldrico que se asocia con una baja fertilidad, durante el periodo de
estudio estos factores no se expresaron, por lo que es una posible explicacién

para que el grupo testigo halla tenido una fertilidad alta.

En lo que se refiere a la respuesta estral, el grupo que recibio dos dosis
reducidas de bST en mayor parte de las vacas presentd una manifestacion de
estro mas temprana comparada con el grupo testigo. Las vacas tratadas
mostraron el comportamiento estral 6.6 dias antes que las vacas testigo. Este
resultado no coincide con Cole et al. (1992) ni con Kirby et al. (1997), quienes
indican que las dosis de 500 mg bST afectan la fertilidad de las vacas lactantes
reduciendo la expresion del estro. Morbeck ef al. (1991) en varios estudios se
encontré que con las aplicaciones de bST cada 14 dias, se reduce la
manifestacion del estro, probablemente porque la bST afecté los centros de la
conducta en el cerebro que controlan la expresién del estro, lo que también ha

sido reportado por Santos et al. (2004).



Durante la gestacion temprana, el embrién debe inhibir el mecanismo de
la lutedlisis para mantener la secrecion de P4 necesario para continuar su
desarrollo, por lo que la progesterona juega el papel principal estimulando la
produccion de una variedad de secreciones endometriales necesarias para el

desarrollo adecuado del embrion (Mann y Lemming, 20001).

En cuanto a la produccion de leche, a pesar de que el objetivo del
presente estudio no fue encaminado a incrementarla, se encontré que las vacas
que recibieron bST produjeron 34.08 I/dia en comparacion con las vacas testigo
que tuvieron 32.76 l/dia. Hay que aclarar que este grupo de vacas eran altas
productoras en relacién al promedio general en los hatos lecheros de la
Comarca Lagunera, cuya produccién promedio en este afio fue 28.9 I/dia segun
Fernandez (2003). Bauman et al. (1985) y Bauman (1999) indican que cuando a
las vacas se les aplica 500 mg de bST al inicio de la lactancia, se incrementa la
produccion lactea de 10 a 15%. En el presente estudio las dos dosis reducidas
de 250 mg cada una, aumenté Gnicamente 4.03% la produccion de leche en las
vacas tratadas durante los dias del tratamiento, lo gue esta en concordancia
con Gulay et al. (2003) que reportan un incremento de 3.5% en la produccién
lactea cuando se aplican dosis reducidas de 112 mg bST, durante el preparto y
la lactancia temprana. Stanisiewski et al. (1992) reportaron que al aplicar bST
en el periodo del preparto y postparto se presento un incremento de 6.6% en la

produccion lactea. También Richard et al. (1985) encontraron un incremento de
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6.6% de produccién lactea al aplicar 50 mg de bST durante el inicio del

postparto.

Con respecto a la CC Loaper et al. (2003), indican que las vacas con una
adecuada CC al parto no caen drasticamente en BEN, ya que los cambios en la
CC se presentan al inicio de la lactancia por la movilizacién de energia de los
tejidos corporales para la produccion de leche (Rastani et al., 2001), Domecq et
al., (1997) argumentan que una disminucién de la CC durante los primeros 30
dias de lactancia tiene efectos negativos en la tasa de concepcion. Con base a
lo anterior, en el presente estudio se midié la CC 15 dias antes de la IA, al
momento y 15 postinseminacion para detectar la movilizacion de reservas
corporales, pero, no se observo efecto negativo de la CC en las vacas en
postparto durante este periodo. Buckley et al. (2003) indican que es
recomendable mantener la CC por lo menos en 2.75, ya que una disminucion
en el postparto es perjudicial en el desempefio reproductivo. Las vacas con una
CC menor a 2.75 al momento de la IA, tienen mayores problemas reproductivos
que las vacas con una CC moderada de 3.0. Se ha establecido una relacién
entre la CC y la ciclicidad en las vacas lactantes, se indica que es un valor de
3,25 es aceptable pues con esa condicién parece no aumentar la incidencia de
las anovulaciones. Moreira et al. (2001) argumentan gque es importante la CC
iInmediatamente antes del parto y en primeros dias postparto y en el dia de la
IA, ya que repercute en la ciclicidad de las vacas. Las vacas con una CC baja

en dia 70 postparto presentan problemas reproductivos, debido posiblemente
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también a que esas veces tuvieron una disminucion de la CC de manera

drastica durante los primeros dias postparto (Moreira et al., 2003).

Por su parte, Kronfeld (1994) sugirio que la bST tiene efectos negativos
sobre la fertilidad de las vacas lecheras lactantes ya que la dosis 500 mg de
bST, durante el postparto temprano afecta negativamente la CC vy las tasas de
concepcion comparado con las vacas que no recibieron bST (Moallem et al.,
1997; 2000). Los resultados de la presente investigacion revelaron que la CC 15
dias post-inseminacion disminuyo ligeramente en comparacion con la que
tenian al momento de la I1A; sin embrago, no existi6 diferencia estadistica y esto
coincide con lo reportado por Garcia. (1998) mencionado por Gulay (2003). Las
vacas en este estudio mantuvieron su CC entre 3.0 a 3.7, ademas se ha
reportado por Gulay et al. (2000) que las vacas en el preparto tratadas con
dosis reducidas de bST diariamente recuperan la CC mas rapidamente en la
lactancia temprana y Gulay (2003) indica que las vacas tratadas con bST
durante el preparto y el postparto también tienen pérdidas menos pronunciadas

de CC.

La diferencia entre este trabajo y otros como los de Peel y Bauman
(1987) y Bauman (1992), es que estos se enfocaron para elevar la produccion
lactea, por otro lado, también existen reportes que indican que la administracion
bST en dosis reducidas continuas pueden tener un efecto favorable en tasas de
concepcion como lo indican Burton ef al (1990), Morbeck et al (1991),

Stanisiewski ef al (1992) y Morales (1993) quienes estudiaron el efecto de dos
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dosis de 500 mg, la primera aplicada al inicio del estro y la segunda al dia 10
postinseminacion; de la misma manera Mendoza (2000) estudio el efecto de
ese misma dosis solamente al momento de inseminacion artificial. A pesar de
existir estudios enfocados a mejorar las tasas de concepcion con bST,
mencionados por Morales (2003), el objetivo principal de este estudio fue
evaluar el efecto de dos dosis reducidas dias antes y al momento de la

inseminacion artificial sobre las tasas de concepcion.

Diversos autores coinciden que los efectos de la bST en dosis reducidas
tienen un efecto favorable en la fertilidad, por lo que es importante continuar
estudiando diversos protocolos en la aplicacién de bST o quizas otros dosis

reducidas, encaminadas a elevar la fertilidad y sin alterar la produccion lactea.



VI CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio permiten concluir que con la aplicacién de
dos inyecciones de 250 mg de bST, Ia primera 10 dias antes de la inseminacion
y la segunda al momento de la inseminacion, se elevaron las tasas de
concepcion de vacas Holstein durante el protocolo de sincronizacion del estro

con GnRH y prostaglandina, lo cual también estuvo en relacién con mayores

concentraciones plasmaticas de IGF-I.
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