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COMPENDIO

Efecto del 6-n-Propil 2-Tiuracil en el Desarrollo Corporal y
Testicular de Becerros Holstein

POR
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Palabras claves: propil tiuracil, semen, circunferencia escrotal, becerros,
tubulos seminiferos.

En el presente estudio se utilizaron seis becerros de la raza
Holstein-Friesian del nacimiento hasta los once meses de edad, los

cuales se asignaron en dos grupos: el testigo (GC; n=4) y el tratado (GT;



n=2). El propodsito del estudio fue determinar si el 6-n-propil 2-tiuracil
(PTU), el cual provoca hipotiroidismo, presenta algin efecto sobre: el
crecimiento corporal, crecimiento testicular, caracteristicas del semen
producido y las caracteristicas tisulares de los testiculos de toretes

puberes.

El peso corporal y la altura a la cruz fue de 312 + 16.6 kgy 125 £
1.4 cm, v de 280 £ 21 kg y 120.7 = 1.23 cm para GC y GT,
respectivamente, sin diferencia estadistica significativa entre grupos

(P>0.05).

El peso testicular y la circunferencia escrotal fue de 158.28 + 7.9 g
y 29.55 £ 0.5 cm, y de 1459 £ 803 gy 27.8 *+ 1.4 cm para GC y GT,

respectivamente, sin diferencia estadistica significativa (P>0.035).

El volumen del eyaculado, la concentracion y motilidad de los
espermatozoides fue, para GC, de 5.85 = 0.7 ml, 125.8 + 37.3 105/ml y
53 = 6.34 por ciento, y para GT de 4.45 £ 0.05ml, 111.7 £ 18.3 105/mly

71 £ 0.83 por ciento, sin diferencia estadistica significativa (P>0.05).

En el GT se encontro un mayor numero de células de Sertoli por

campo (11.37 = 1.04; P=0.01), menor area de los tubulos seminiferos

A4



(0.059 += 0.002 mm?; P<0.01) y menor grosor de la capa germinal (0.058
+ 0.001 mm; P<0.05) que en el GC (8.99 £ 0.17, 0.075 = 0.002, 0.067 %

0.002, respectivamente).

En conclusion, el PTU suministrado los primeros 25 dias después

del parto, no altera la ganancia de peso, desarrollo testicular o

produccioén y calidad de semen en toretes Holstein.
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ABSTRACT

The Effect of 6-n-Propyl 2-Thiouracil on Body and Testicular
Growth in Holstein Calves

BY

CESAR EDUARDO SOTELO RESENDEZ

MASTER IN SCIENCE
ANIMAL PRODUCTION
UNIVERSIDAD AUTONOMA AGRARIA “ANTONIO NARRO”

BUENAVISTA, SALTILLO, COAHUILA. DECEMBER 2000

Dr. Miguel Mellado Bosque —Advisor-

Key Words: Propyl Thiouracil, semen, scrotum circumference, calves,
seminiferous tubules.
Six purebred Holstein-Friesian calves were used since birth to 11-
month of age, which were alloted into two groups: control (CG; n=4) and

treatment (TG; n=2). The main objective was to determine if the 6-n-



propyl 2-thiouracil (PTU), which causes hypothyroidism, affect growth
rate, testicular growth, semen characteristics, and testis tissue

measurements of puberal young bulls.

Body weight and height at withers was 312 +* 16.6 kg and 125 %
1.4 cm for CG, and 280 +* 21 kg and 120.7 £ 1.23 cm for TG; there was

not statistical difference statistical between groups (P>0.035).

The testicular weight and scrotum circumiference was 158.28 + 7.9
g and 29.55 £ 0.5 cm for CG, and 145.9 £ 8.03 g and 27.8 + 1.4 cm for

TG; there was not statistical difference between groups (P>0.035).

The semen volume, spermatozoa concentration and motility was
5.85 £ 0.7 ml, 125.8 £ 37.3 109°/ml and 53 * 6.34 per cent for CG, and
4.45 +0.05ml, 111.7 £ 18.3 105/ml and 71 + 0.8 per cent for TG; there

was not statistical difference between groups (P>0.05).

The TG bulls had higher (P=0.01) number of Sertolli cells per field
(11.37 = 1.04), smaller (P<0.01) seminiferous tubules area (0.059 =+
0.002 mm?2?) and smaller (P<0.05) germinal layer thickness (0.058 =+
0.001 mm) than CG (8.99 + 0.17, 0.075 £ 0.002, 0.067 = 0.002,

respectively).

viii



In conclusion, the PTU treatment during 25 days after birth did
not alter weight gain, testicular growth or semen production and quality

in young Holstein bulls.
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INTRODUCCION

El mejoramiento de los sistemas de produccion animal demanda
adoptar nuevas estrategias; asi, el uso de la inseminacion artificial en
los establos lecheros intensivos es una practica comun, teniéndose en
estas explotaciones un alto porcentaje de animales de reemplazo
anualmente, y crias con un potencial genético de produccion de leche

cada vez mayor.

En establos lecheros donde se practica un mejoramiento genético
permanente, se tiene la posibilidad de detectar toros con evaluaciones
genéticas sobresalientes. En estos animales se debe buscar la forma de
optimizar su produccion de semen, ya que la diseminacion masiva de
éste se reflejard en mayores niveles de produccion de leche en aquellos
establos que hagan uso de estos sementales notables por sus rasgos

productivos.

Una forma de incrementar la produccion de semen es
promoviendo el incremento en el tamano de los testiculos de los
animales. Existe el antecedente en ratones de que es posible aumentar

el tamano testicular, y por consiguiente la produccion de células
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espermaticas. Lo anterior se ha logrado con la utilizaciéon de productos o

inhibidores de las hormonas de la tiroides, como el propil tiuracil

durante la etapa temprana de vida (Cooke, 1996). Este producto provoca

hipotiroidismo, ya que bloquea la liberaciéon de las hormonas de la

tiroides, y son éstas las que detienen la proliferacién de las células de

Sertoli al nacimiento en roedores. Por lo tanto, la ausencia de tiroxina al

nacimiento estimula la proliferacion de las células sustentaculares, lo

que conduce a una mayor masa testicular, y consecuentemente a una

mayor produccion de espermatozoides. Lo anterior ha sido ampliamente

documentado en ratones, existiendo escasa informaciéon en toros. Por lo

anterior, el proposito del presente estudio fue averiguar si
hipotiroidismo neonatal de los becerros afecta positivamente

desarrollo testicular y la calidad del semen de los toros.

Objetivos

Determinar el efecto del 6-n-propil 2-tiuracil (PTU) sobre:

a) El crecimiento corporal de becerros Holstein,

b) El crecimiento testicular de becerros Holstein,

c) Las caracteristicas del semen producido por toretes puberes, y

el

el

d) Las caracteristicas tisulares de los testiculos de toretes

puberes.



Hipotesis

El PTU administrado durante los primeros 25 dias de edad,
Influira positivamente en el crecimiento testicular y la produccion de
espermatozoides en toretes Holsten puberes, al estimular la

proliferacion de células de Sertols.

AN



REVISION DE LITERATURA

Hormonas Tiroideas

En algunas investigaciones se indica que el desarrollo testicular
esta influenciado por la hormona tiroidea, y que ésta aparentemente
afecta especificamente el crecimiento de las células de Sertoli (Cooke,
1996). La accion de la hormona tiroidea no soélo depende de su tasa de
secreciébn y concentraciones circulantes, sino también de la tasa de
conversion de tiroxina (T4) a triyodotironina (T3) en tejidos periféricos
(Villar et al., 1998). Poco se conoce acerca de cuantas hormonas o
factores interactian para determinar el tamano final del testiculo;
similarmente, no es bien entendido como es inicialmente establecido y
subsecuentemente regulado el nivel de produccion de espermatozoides

en los tubos seminiferos (Cooke et al., 1992).
Uso del Propil Tiuracil en los Animales
El tiuracil, propil tiuracil y el metimazole son algunos compuestos

organicos que pertenecen al grupo de las tionamidas, que interfieren con

la sintesis de T4, al inhibir la incorporacién de yodo en la tirosina,
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probablemente a través de una inhibicion competitiva (Hadley, 1984). El

o-n-propil 2-tiuracil es cinco veces mas activo en los humanos (Blaxter

et al., 1949).

El tiuracil es absorbido rapidamente en el tubo digestivo y se
elimina igualmente rapido, principalmente por el rinon. Blaxter et al
(1949) citan un estudio donde se utilizé el tiuracil en becerros, las
concentraciones maximas de este producto se alcanzaron dentro de 4-8
hr después de la administracion oral, y éste se eliminaba completamente

del torrente sanguineo 24 hr después de suspender su administracion.

Respecto a las concentraciones de T4 en cabras que recibieron
dosis mayores de 4.4 mg/kg de PTU, éstas disminuyeron conforme la
dosis se aumento (Villar et al., 1998). Thrift et al. (1999b) también
observaron disminuciones significativas de los niveles de T4 y T3 a los
21 dias de empezar el tratamiento en vacas Brahman lactantes,
utilizando las mismas dosis. Por otra parte, Villar et al. (1998) no
encontraron los mismos resultados en cabras con las concentraciones

de T3, entre los animales tratados y los animales del grupo testigo.
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Relacion del PTU con el Crecimiento Testicular y la Produccion de
Espermatozoides

El aumento en el peso testicular y la produccion de
espermatozoides como consecuencia del PTU aplicado al nacimiento,
indica que el nivel neonatal de la hormona tiroidea podria afectar el
desarrollo testicular. Un posible mecanismo es que el PTU induce
aumentos permanentes o transitorios de hormonas involucradas en el
crecimiento testicular, como la hormona foliculo estimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH), o la testosterona (T) (Cooke, 1996). Sin
embargo, Kirby et al. (1997) mencionan que al dar un tratamiento de
PTU en ratones adultos, la produccion de LH estimulada por la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) se reduce significativamente. Es
importante hacer notar que el PTU administrado al nacimiento puede
tener efecto en la maduracién temprana del aparato reproductivo, ya
que al empezar el tratamiento a partir del dia 8 de vida de los ratones, €l
tratamiento no afecté el tamano testicular (Cooke et al., 1992); por otra
parte, la T en la etapa puberal se retrasdé en ratas tratadas con PTU,

pero en el estado adulto, las concentraciones de esta hormona fueron

normales (Cooke, 1996).

A pesar de que se han observado aumentos de peso hasta de un
44 por ciento en las glandulas accesorias del aparato reproductivo del

macho, particularmente de la prostata de las ratas machos tratados con
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PTU, no se han visto, al menos en los conductos, ninguna alteracion
morfologica; sin embargo, se ha cuantificado un mayor nimero de estos

conductos en ratones (Wilson et al., 1997).

Con respecto a la produccion diaria de espermatozoides (PDE),
Cooke et al. (1992) encontraron que la magnitud de esta produccion fue
proporcional a la longitud del tratamiento con PTU. La PDE aumento 44,
67 y 89 por ciento en ratas machos tratados durante 8, 16 y 24 dias
después del nacimiento, respectivamente. Se observo también que
empezando el tratamiento a partir del dia 8 de vida, no hubo aumentos
en la produccion espermatica. Asi mismo, se observaron aumentos en
las reservas espermaticas del epididimo en ratas que se trataron al
nacimiento; sin embargo, no hubo relacion entre la longitud del

tratamiento y las reservas epididimales de espermatozoides.

Histologia Testicular

El parénquima testicular se forma de los tubulos seminiferos, asi
como de células intersticiales. Los tubulos seminiferos son contorneados
y se presentan en disposicion radiada a partir del mediastino, como

adenomeros tubulares enrollados, presentando internamente epitelio

estratificado (Banks, 1996).
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Las células estratificadas estan constituidas por los
espermatogonios, espermatocitos primarios y secundarios, espermatidas
y espermatozoides. Las células intersticiales se localizan en el tejido
conjuntivo septal, son poliédricas y tienen nucleos grandes y esféricos,
asi como nucléolos distintos. Su citoplasma acidéfilo contiene muchas

gotas de lipidos y granulos, y resultan especialmente abundantes en

toros (Banks, 1996).

En toros, la red testicular puede estar revestida con epitelio cubico
biestratificado; las células de revestimiento de los tubos seminiferos
constituyen una continuacion de las células sustentaculares que forman
los tubulos contorneados. La lamina epitelial mucosa del epididimo es
epitelio cilindrico estereociliado seudoestratificado, sus células basales
contienen gotas de lipidos; sus células cilindricas son largas y estrechas

v contienen lipidos y estereocilios apicales (Banks, 1996).

Las células sustentaculares o de Sertoli de los tibulos seminiferos
nutren a los gametos en desarrollo, son células altas y cilindricas o
triangulares con citoplasma y margenes celulares dificiles de distinguir;
son las unicas células del tibulo seminifero que se extiende desde la
lamina basal hacia la luz del tubo. Sus nucleos ovalados, casi siempre

basales, son vesiculares y tienen nucléolos distintos (Banks, 1996).



Relacion del PTU con el Tejido Testicular

Los efectos del PTU sobre la proliferacion de células de Sertoli
parece reflejar efectos directos de hipotiroidismo. La FSH es el mayor
mitogénico para el desarrollo de células de Sertoli y la T3 la inhibe por
antagonismo de la respuesta a la FSH. Asi, la proliferacién de estas
células en animales con hipotiroidismo neonatal sugiere que este
crecimiento se debe a la deficiencia de T3 (Cooke, 1996). A su vez, Villar
et al. (1998) han observado que el bocio inducido es dependiente de la
dosis de PTU, y éste se correlaciona negativamente con las

disminuciones de las concentraciones de T4 circulante.

No obstante, se ha observado una degeneracién aumentada de
células germinales durante la pubertad temprana y tardia en ratas
tratadas con metimazole; asi, el hipotiroidismo inducido en ratas recién
nacidas con este producto causa retraso en la maduracion puberal de

los testiculos (Francavilla et al., 1991).

Bajo condiciones normales, la proliferacion de las células de
Sertoli alcanzan su pico antes del parto. Durante el periodo neonatal las
células continulan su division, pero su diferenciacidon constante
disminuye, y para los dias 15 a 21 no se detectan niveles significativos

de mitosis en las crias machos de ratas (Cooke et al., 1992). En el caso
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de verracos se observa que la proliferacion de las células de Sertoli

continua hasta los tres meses de edad (Tarn et al., 1998).

Con un tratamiento en los primeros 21 dias de edad con
metimazole en ratones, se ha observado la falta de un lumen patente en
los tubulos seminiferos, y el epitelio es formado por células de Sertoli,
espermatogonios y unos pocos de espermatocitos primarios en la fase de
leptoteno. En las células de Sertoli se redujeron las gotas de lipidos en

el citoplasma (Francavilla et al., 1991).

Relacion del PTU con el Peso Corporal

A pesar de que las ratas tratadas con PTU del nacimiento a los &,
16 y 24 dias, han manifestado un aumento del peso testicular del 16, 24
vy 42 por ciento, respectivamente, con relacion al grupo testigo,
terminando el tratamiento estos animales han mostrado un rapido
crecimiento corporal, aunque éste ha resultado inferior al crecimiento de

los animales que no recibieron el tratamiento (Cooke et al., 1992).

En un estudio realizado por Villar et al. (1998) encontraron que
dando un tratamiento prolongado de PTU (61 dias) y aplicando varias
dosis de este producto, no se observaron correlaciones significativas

entre estas dosis y el aumento de peso vivo de las cabras tratadas.
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Durante el tratamiento de 85 dias con PTU a vaquillas Brahman a
partir de 498 + 3.4 dias de edad, se han notado mayores aumentos de
peso corporal en vaquillas tratadas (74.5 kg durante el periodo
experimental) que las vaquillas del grupo testigo (41.7 kg). Asi mismo,
las ganancias diarias promedio fueron también mayores en el grupo de
PTU (0.86 kg) que las del grupo testigo (0.5 kg). En el periodo
postratamiento de PTU se invirtieron los aumentos de peso totales y las
ganancias diarias entre las vaquillas tratadas (22.2 y 0.26 kg,

respectivamente) y las del grupo testigo (67 y 0.8 kg respectivamente)

(Thrift et al., 1999a).

En otro estudio realizado por Thrift et al. (1999b) con vacas
Brahman lactando, durante un tratamiento postparto de 84 dias con
PTU, éstas presentaron mayores aumentos de peso corporal, tendiendo
a ser mas pesadas del dia 54 al 84, en comparacion con las vacas del
grupo testigos (54.6 y 15.7 kg de aumento, respectivamente durante el
periodo de tratamiento). Después, las vacas tratadas perdieron peso
hasta el dia 112 (28.4 kg), aunque posteriormente empezaron a ganar

peso a una tasa similar a las vacas del grupo testigo.

En el caso de los becerros, hijos de vacas Brahman tratadas con
PTU, se presentaron menores ganancias de peso corporal en

comparacion con los becerros de vacas sin tratar (59.2 y 71.4 kg de



12
ganancia, respectivamente, durante el periodo de tratamiento). Las
ganancias diarias de peso (0.7 vs 0.85 kg) fueron también inferiores
para los grupos de tratamiento en comparacion con el testigo. Sin
embargo, al momento del destete no hubo diferencias en el peso de los
becerros entre los grupos de becerros (Thrift et al., 1999b). Por otra
parte, durante el periodo de tratamiento con PTU a vaquillas Brahman,

éstas tuvieron menor altura a la cadera (3.9 cm) en relacion a las

testigos (4.7 cm) (Thrift et al., 1999a).

Preservacion de Tejidos

El liquido fijador de Bouin es un excelente fijador para tejidos
blandos. Es particularmente util para fijar muestras del aparato
reproductor, en especial el testiculo. También se emplea para el sistema
nervioso, meédula o6sea y en tejidos con edema severo, por su gran
capacidad de coagular proteinas. Las caracteristicas indeseables de este
fijador son su costo, su tendencia a destruir eritrocitos y la propension
de este producto a formar hematina acida; por lo anterior, debe evitarse
su empleo en tejidos con hemorragias o congestion. El acido picrico, que

es una de sus ingredientes, es explosivo, por lo que debe conservarse

hidratado (Valero, 2000).

Las muestras se pueden conservar por tiempo indefinido en etanol

al 70 por ciento, o pasar a formalina al 10 por ciento. Si las muestras se
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MATERIALES Y METODOS

Localizacion

El estudio se llevo en el establo lechero y en la Unidad Metabdlica
de la UAAAN, localizada en Buenavista, Saltillo, Coahuila; con latitud
norte 25° 21’ 00’, longitud oeste 101° 00’ 00”, y con una altitud de 1734
msnm, segun la clasificacion de Koppen, modificado por Garcia (1973),
el clima es: BW hk (x)) (e); es decir, clima arido con temperatura media

anual entre 13 y 22°C, extremoso con oscilacion entre 7 y 14°C.

Animales

Se utilizaron seis becerros de la raza Holstein-Friesian del
nacimiento hasta los once meses de edad, formando dos grupos: el
testigo (GC) con cuatro animales, y el tratado (GT), con propil tiuracil
con dos animales, distribuidos en un diseno completamente al azar con

diferente numero de repeticiones.
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Alimentacion

Se siguid el mismo patron de manejo que se lleva a cabo en el
establo, destetando a los becerros a los 45 dias de edad. Se ofrecio a los
animales un concentrado iniciador conteniendo 16 por ciento de
proteina cruda (PC) a partir del dia 10 de edad, a libre acceso y heno de
alfalfa a partir del dia 20 (cuadro 3.1).

Cuadro 3.1. Programa de alimentacion en la etapa predestete de los
becerros

EDAD (DiAS) LECHE (litros) | CONCENTRADO (kg)| FORRAJE (kg)
1-3 10% pv calostro | - e
4-7 3.5 | e
8-14 4 Ad libitum | = -----
15-21 4-5 Ad libitum Ad libitum
22-28 4-5 Ad libitum Ad libitum
29-35 3 Ad libitum Ad libitum
36-42 2 Ad libitum Ad libitum
43-45 0.5 Ad libitum Ad libitum

Después del destete, la racion a lo largo del estudio se mantuvo
con una proporcion forraje:concentrado de 70:30, ajustada la cantidad
de materia seca ofrecida por animal por dia, superior a la recomendada
por NRC (1989); ofreciéndose el alimento en la manana y en la tarde. Al
alcanzar los 6 meses de edad se cambid a un concentrado que contenia

el 14 por ciento de PC.
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Tratamiento

Se inicio el tratamiento al nacimiento (dia cero) ofreciéndose a los
becerros 4 g por animal por dia, via oral, de 6-n-propil 2-tiuracil (PTU;
SIGMA de México). La dosis se dividid en dos porciones, ofreciéndose
ésta junto con la leche en la manana y en la tarde, prolongandose el

tratamiento ininterrumpidamente durante 25 dias.

Variables de Estudio

Al momento del nacimiento y después cada 28 dias hasta los 11
meses de edad, se llevaron a cabo las siguientes mediciones en los
animales incluidos en el estudio:

a) Peso corporal (kg),

b) Altura a la cruz (cm),

c) Altura a la cadera (cm),

d) Circunferencia escrotal (cm),

e) Talla corporal. Se utilizo la formula que determina la talla en becerros

(BIF, 1990).

A partir de los 10 meses de edad se tomaron tres muestras de

semen a cada becerro, con electroeyaculador, a intervalos de una

.......
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semana entre muestreos, para evaluar los siguientes parametros del
semen:

1) Voliimen (ml),

2) Concentracion (millones/ml),

3) Motilidad (%),

4) Celulas vivas (%),

S5) Células muertas (%),

6) Células maduras normales (%),

7) Células con anormalidades primarias (%),

8) Células con anormalidades secundarias (%).

Posterior al ultimo muestreo de semen los animales fueron
castrados, separandose los testiculos del epididimo. Prosiguiéndose a
registrar el peso de cada testiculo, asi como del epididimo. En seguida
se prepararon muestras de tejidos de ambos organos, para su posterior

evaluacion de los siguientes parametros.

Las células de Sertoli se identificaron y se contaron en 20 campos
a 1000 aumentos utilizando aceite de inmersion; asi mismo, se estimo el
area de 20 tubulos seminiferos por cada testiculo de los toretes, y se
promediaron los resultados de acuerdo a la técnica utilizada por

Francavilla et al. (1991).
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Manejo de Tejidos

Las muestras de tejidos de testiculo y epididimo se colocaron en
una solucion Bouin, fijandolos durante 12 horas, conservandolos
después en etanol al 70 por ciento por 24 horas. Al término de este
proceso se cambiaron las muestras nuevamente a etanol al 70 por
ciento (Valero, 2000) (Cuadro 3.2), para su posterior envio a la Unidad
de Diagnoéstico de la UAAAN, Unidad Laguna, donde se realizd una

evaluacion histologica de los mismos.

Cuadro 3.2. Componentes de la solucion Bouin

SUSTANCIA CANTIDAD (ml)
Solucion acuosa saturada de acido picrico 750
Formalina 250
Acido acético glacial 25 a 50

Adaptado de Valero (2000).

Las muestras para el estudio histologico se procesaron con la
técnica de rutina de inclusion en parafina, se cortaron secciones a seis
um de grosor y se tineron con Hematoxilina y Eosina. Los cortes se
montaron en porta objetos y se cubrieron con resina sintética para su

observacion e interpretacion con microscopio optico (Luna, 1996).



RESULTADOS Y DISCUSION

Crecimiento Corporal

En el Cuadro 4.1 se presentan los pesos corporales de los toretes
durante el periodo de estudio. No se encontro diferencia estadistica
significativa (P>0.05) entre grupos, a pesar de que los toretes sometidos

al PTU (al nacimiento), presentaron pesos ligeramente menores (Figura

4.1).

En los becerros tratados con PTU se observaron los efectos
secundarios del hipotiroidismo, como el adelgazamiento de la piel y el

pelo escaso, como lo ha mencionado Blaxter et al. (1949).

En el presente estudio no se observo el impacto del PTU sobre los
pesos de los becerros en el periodo de tratamiento (25 dias), ni en el
crecimiento subsiguiente de los becerros. Lo anterior es contrario a lo
observado en cerdos (Tarn et al., 1998) y roedores (Cooke, 1996; Kirby et
al., 1992) en donde los animales tratados con PTU mostraron pesos

corporales inferiores a sus companeros de camada no tratados.
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Cuadro 4.1. Medias + error estandar del peso corporal y la ganancia
diaria de peso de toretes sometidos al PTU y toretes sin
este tratamiento (testigo) durante 25 dias después del

nacimiento
Rubro Testigo Tratados
Numero de animales 4 2
Peso inicial (kg) 48 + 2.67 42 + 1.00
Peso final (kg) a 312 £ 16.55 280 + 21.00
Dias del estudio 311 311
Ganancia diaria (kg) a 0.848 £+ 0.004 0.765 £ 0.064

a La diferencia entre medias no es estadisticamente significativa
(P>0.05).

En los estudios antes mencionados asi como en el estudio de
Arieli y Chinet (1986) se atribuyen los menores pesos de los animales
sometidos a hipotiroidismo a una reduccion del consumo voluntario de
alimento. Lo anterior parece no ser el caso de los bovinos, como lo

sugiere el presente estudio.

Por otro lado, Johnson et al. (1999) han encontrado mayores
aumentos de peso corporal en perros Beagle de entre 10 y 15 kg de peso
con hipotiroidismo, en comparacion con perros normales; asi, el
aumento de peso y condicion corporal durante el hipotiroidismo, segun
Thrift et al. (1999a), es presumiblemente una consecuencia de una
mayor disponibilidad de energia, asociada con una reduccién en la tasa
metabodlica basal. También en vacas el suministro de PTU no afecta el
peso corporal de estos animales después del tratamiento, aunque

contrario a lo que pasa en cerdos y roedores, los aumentos de peso de
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las vacas con hipotiroidismo son superiores a los pesos de las vacas no

tratadas (Thrift et al. 1999a).

PESO CORPORAL EN RELACION A LA EDAD

350
300 -
250 -
¥ 200
5’ ~—f— Testigo
% | & Tratamiento
el

0 i : % % # : ; J[ | ,r
0 30 59 87 115 143 171 199 227 255 283 311
EDAD (dias)

Figura 4.1. Peso corporal a lo largo de 10 meses de becerros Holstein
tratados y no tratados con PTU durante los primeros 24 dias
de vida.

La altura a la cruz y a la cadera no mostraron ninguna diferencia
estadistica significativa entre ambos grupos (Cuadro 4.2), el GT presento
una altura final menor al GC (Figuras 4.2 y 4.3), aunque soélo en el

incremento diario de la altura a la cruz se mostro ligeramente mayor en

el tratamiento que en los testigos.
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Cuadro 4.2. Medias + error estandar (cm) de la altura a la cruz de
toretes Holstein que fueron sometidos al PTU y toretes sin
este tratamiento durante los primeros 25 dias después del

nacimiento

Rubro Testigo Tratados
Altura a la cruz al nacimiento 82.4 +0.8 76.5 + 0.8
Altura a la cruz a los 311 dias 4 125 +£1.35 120.7 £ 1.25
Crecimiento diario 4 0.137 + 0.004 0.142 + 0.006

a Diferencias entre medias no son estadisticamente significativas

(P>0.05).

—
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ALTURA A LA CRUZ EN RELACION A LA EDAD

130 ¢~

120 -

110

90 -

70

80 |

l —B— Testigo
-~ Tratamiento

143 171
EDAD (dias)

87 115 199 227 2585 283 311

Figura 4.2. Altura a la cruz registrada a lo largo de 10 meses en
becerros Holstein tratados y no tratados con PTU durante los primeros

24 dias de vida.
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ALTURA A LA CADERA EN RELACION A LA EDAD

140

130 -

120 -

El

£ 110 e
é {—-I—-— Testigo 1
E 100 WTratglmlento

A

<

0 30 59 87 15 143 171 199 227 255 283 311
EDAD (dias)

Figura 4.3. Altura a la cadera registrada a lo largo de 10 meses en

becerros Holstein tratados y no tratados con PTU durante los primeros
24 dias de vida.

Realizando un analisis de la talla corporal de cada grupo, no se
detectdé diferencia estadistica significativa entre grupos, sin embargo,
durante la mayor parte del estudio se observo una menor talla en el GT
(Figura 4.4), registrandose una talla final mayor el GC (7.5 + 0.45

unidades) que el GT (6.06 £ 0.19) (Cuadro 4.3).
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TALLA CORPORAL EN RELACION A LA EDAD

7.5
7
6.5 -
6 B
< ) _ . _
L"j >0 - —@— Testigo |
ﬁ 5 - !WTratamiento
4.5 ¢
4 -
3.5
3 . J T
[@») O (@) N~ (Yo (o4 p] ~ D ™~ w0 (a9 ~
o (@] 0 0] ol < N~ (@)] N (] [e0) ~
<~ ~ ~ <~ N N N o
EDAD (dias)

Figura 4.4. Talla corporal registrada a lo largo de 10 meses en becerros
Holstein tratados y no tratados con PTU durante los primeros 24 dias de
vida.

Cuadro 4.3. Medias * error estandar de la talla corporal de toretes
Holstein que recibieron PTU y toretes sin este tratamiento
durante los primeros 25 dias después del nacimiento

Talla Testigo Tratados
Numero de toretes 4 2

Al nacimiento 5.08 £ 0.22 4.6 +0.23
A los 311 dias de edada 7.2 +£0.45 6.06 £ 0.19

a sin diferencia estadistica significativa (P>0.053).

Posterior al periodo de tratamiento, se observé una disminucion
en la condicion corporal de los becerros tratados, al igual que lo senala
Thrift et al. (1999a) donde mencionan que existe un periodo de

hipertiroidismo transitorio, después del tratamiento con PTU. Asi, un
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aumento en la tasa metabdlica basal durante este periodo es
presumiblemente la causa de pérdida de peso y de condicién corporal de

las vacas Brahman.

Peso Testicular y Circunferencia Escrotal

El peso testicular y la circunferencia escrotal entre animales de
ambos grupos a los 311 dias de edad no mostraron diferencias
significativas (P>0.05), aunque el peso del epididimo de los toros del GT
presentaron pesos inferiores (Cuadro 4.4). Respecto a la circunferencia

escrotal, ésta fue muy cercana entre toros de ambos grupos (Cuadro

4.4; Figura 4.95).

Cuadro 4.4. Media * error estandar de los pesos de los testiculos y
epididimos y la circunferencia escrotal de toretes Hostein a
los 311 dias de edad, los cuales fueron tratados con PTU y
sin este tratamiento durante 25 dias después del

nacimiento

Rubro Testigo Tratados
Numero de toretes a 4 2
Peso testicular final (g) a 158.28 £ 7.89 145.88 + 8.03
Peso epididimo final (g) a 17.76 £ 1.24 12.24 + 1.33
Circunferencia escrotal al 9.17 £ 0.22 6.4 + 0.1
nacimiento (cm)
Circ. Escrotal final (cm) a 29.55 £ 0.49 27.8 + 1.4
Incremento C.E./ dia (cm) a 0.062 = 0.002 0.065 + 0.005

a Diferencias entre medias no son estadisticamente significativas
(P>0.095).



26

CIRCUNFERENCIA ESCROTAL EN RELACION A LA EDAD
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Figura 4.5. Circunferencia escrotal a lo largo de 10 meses de becerros
Holstein tratados y no tratados con PTU durante los primeros 24 dias de
vida.

En el presente estudio, el PTU no afectdo el peso testicular en
becerros tratados, lo que coincide con los experimentos realizados por
Tarn et al. (1998) en verracos, donde tampoco se observé efecto alguno
sobre el peso testicular en los animales tratados. El hipotiroidismo

inducido en perros adultos tampoco ha resultado en una variaciéon en el

tamano de los testiculos (Johnson et al., 1999).

En un estudio realizado por Knowlton et al. (1999) en pavos, al
recibir el tratamiento de PTU de 8 a 16 semanas de edad, obtuvieron

aumentos del 42 por ciento del peso testicular en relacion a los pavos no
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tratados. Sin embargo, este efecto fue transitorio, ya que al iniciar su
funcion reproductiva normal, los testiculos de animales tratados y no

tratados fueron similares.

Contrario a los resultados de este estudio, y a lo observado en
perros, pavos y verracos, el hipotiroidismo neonatal en roedores
incrementa marcadamente el desarrollo de los testiculos, los cuales
llegan a ser hasta 80 por ciento mas grandes que los ratones no
sometidos al hipotiroidismo (Cooke, 1996). Los estudios en ratones
sugieren que la hormona de la tiroides es un regulador importante del
crecimiento posnatal de los testiculos de los roedores. Sin embargo, los
resultados del presente estudio aunados a otros en especies no
roedores, sugieren que so6lo en los roedores la T4 esta involucrada en el

crecimiento y funcionamiento postnatal de los testiculos.

En cuanto a la circunferencia escrotal, en el presente estudio no
se obtuvo diferencia significativa entre los toretes tratados con PTU y los
no tratados. Estos resultados son similares a las observaciones de
Johnson et al. (1999) en perros Beagle, donde no se obtuvieron
diferencias en la circunferencia escrotal de perros con o sin

hipotiroidismo.
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Caracteristicas del Semen

Al analizar el semen, se encontré diferencia significativa (P<0.05)
en el porcentaje de espermatozoides muertos solo en el primer muestreo,
entre el GC (11.25 + 5.6) y el GT (37.5 £ 4.5); no obteniéndose
diferencias estadisticas significativas para otros parametros evaluados
de los muestreos restantes (Cuadro 4.95).

Cuadro 4.5. Medias * error estandar del promedio de las tres
evaluaciones de las caracteristicas del semen de los toros

tratados y sin tratar con PTU los primeros 25 dias
después del nacimiento

Rubro Testigo 2 Tratados 2
Volumen (ml) 5.85 +£0.73 4.45 + 0.05
Concentracion (10°/ml) 125.83 £ 37.3 111.66 + 18.33
Motilidad (%) 53 +£ 6.34 71 + 0.83
Vivos (%) 74 £ 4.86 72 + 2.66
Muertos (%) 17 £ 3.47 28 £ 2.66
Maduros (%) 69 + 8.48 71 £4.5
Inmaduros 1% (%) 3+£1.19 S+ 0.83
Inmaduros 22 (%) 19 £ 9.24 24 £ 5.33

a sin diferencia estadistica significativa (P>0.095).

En las evaluaciones del semen del presente estudio no hubo
diferencia entre los becerros tratados con PTU y los no tratados en la
produccion diaria de espermatozoides (PDE). Johnson et al. (1999)
tampoco encontraron diferencia en perros Beagle con o sin
hipotiroidismo en cuanto a PDE, libido, niveles de hormonas
relacionadas con la reproduccién y caracteristicas de las células

espermaticas. En cerdos el hipotiroidismo afectdé negativamente la
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produccion de esperamatozoides ya que en los animales tratados se
redujo el conteo de espermatozoides por gramo de testiculo (Tarn et al.,
1998). Por otra parte, en pavos a una edad de 24 semanas mostraron
mayor PDE en animales tratados con PTU que los no tratados (Knowlton
et al., 1999). Los resultados anteriores nuevamente contrastan
marcadamente con lo que ocurre en los roedores. En ratones, por
ejemplo, el hipotiroidismo neonatal resulta en un incremento en la PDE
de 140 por ciento (Cooke et al., 1991). En el estudio, no se obtuvieron
diferencias en el volumen de eyaculado ni en la motilidad espermatica
entre los toretes tratados y sin tratar con PTU como lo reportado por

Johnson et al. (1999) en perros Beagle.

Tejido Testicular

En el estudio histologico de los testiculos, en el GT se encontrod
mayor nimero de células de Sertoli por campo (P=0.01), menor area de
los tubulos seminiferos (P<0.01), y menor grosor de la capa germinal

(P<0.05) que el GC (Cuadro 4.06).

El GT mostré menor area de los tubulos seminiferos que el GC;
Francavilla et al. (1991) encontraron algo similar en el Itimen de los

tubulos seminiferos, en la capa germinal se encontraron células en
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diferentes estadios de maduracion, no observandose degeneracion en
celulas germinales.

Cuadro 4.6. Medias + error estandar de las caracteristicas tisulares

microscopicas condensadas de los testiculos de ambos
grupos de estudio

Rubro Testigo Tratamiento
Células de Sertolia 899 £ 0.17** 11.37 £ 1.04
Area tubular (mm?2) 0.075 + 0.002** 0.059 + 0.002
Ancho de capa 0.067 £ 0.002* 0.038 £ 0.001
germinal (mm)

** diferencia estadistica (P=0.01). * diferencia estadistica (P<0.05).
a Numero de células por campo (100x).

Otra observacion hecha en las células de Sertoli es la falta de
gotas de lipidos, igual a lo citado por Francavilla et al (1991). La
diferencia estadistica encontrada en el numero de células de Sertoli del
GT con respecto al GC, contrario a lo encontrado por Tarn et al. (1998)
parece apoyar el antecedente de un efecto positivo del PTU sobre el
testiculo; sin embargo, se desconoce por que el mayor numero de
células sustentaculares no se reflej6 en una mayor producciéon de

espermatozoides, ni en un mayor peso testicular.

Los resultados obtenidos de la presente investigacion parecen
reforzar lo mencionado por Blaxter et al. (1949) quien cita que algunos
investigadores sostienen que la tiroides no tiene efecto en el testiculo y

que algan disturbio reproductivo en los machos con hipo o
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hipertiroidismo es debido no a un desbalance endocrino, sino a un

cambio en el estado metaholico.



CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados del presente estudio se concluye lo

siguiente:

a) El esquema de tratamiento del 6-n-propil 2-tiuracil utilizado, no
tiene efecto alguno sobre el crecimiento corporal y testicular en los

becerros Holstein.

b) Bajo las mismas condiciones del estudio, el 6-n-propil 2-tiuracil
no altera el volumen del eyaculado o las caracteristicas morfologicas de

los espermatozoides producidos por los animales tratados.

c) El suministro de 6-n-propil 2-tiuracil durante 25 dias después
del nacimiento incrementa el numero de células de Sertoli, pero reduce

el area de los tubulos seminiferos y la capa germinal de €stos.



RESUMEN

Se utilizaron seis becerros de la raza Holstein-Friesian del
nacimiento hasta los once meses de edad, los cuales se asignaron en
dos grupos: el testigo (GC) con cuatro animales, y el grupo tratado (GT)
con dos animales. Se inicid0 el tratamiento al nacimiento (dia cero)
suministrandose a los becerros 4 g por animal por dia, via oral, de 6-n-
propyl 2-tiuracil (PTU; SIGMA de México) ininterrumpidamente durante
25 dias. El proposito del estudio fue determinar si este producto, el cual
provoca hipotiroidismo, tenia efecto sobre: el crecimiento corporal,
crecimiento testicular, caracteristicas del semen producido y las
caracteristicas tisulares de los testiculos de toretes puberes. No se
obtuvo ningun efecto del PTU sobre la mayoria de los parametros
evaluados (P>0.05). El peso corporal y la altura a la cruz fue de 312 %
16,6 kgy 125+ 1.4 cm, y de 280 £ 21 kgy 120.7 £ 1.23 cm para GC y
GT, respectivamente. El peso testicular y la circunferencia escrotal fue
de 158.28 £+ 7.9 gy 29.55+0.5cm, yde 1459 £803 gy 27.8* 1.4 cm
para GT y GT, respectivamente. El volumen del eyaculado, la
concentracion y motilidad de los espermatozoides fue, para GC, de 5.85
+ 0.7 ml, 125.8 £ 37.3 109/ml y 53 + 6.34 por ciento, respectivamente, y

para GT de 4.45 £ 0.05S ml, 111.7 £ 18.3 105/ml y 71 £ 0.8 por ciento,
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respectivamente. En el GT se encontro un mayor numero de células de
Sertoli por campo (1137 £ 1.04; P=0.01], menor érea de los tabulos
serminiferos (0,059 + 0,002 mmé P<0.01) v menor grosor de la capa
oerminal (0,058 ¢ 0.001 mm; P<0.05) que el GC (8.99 £ (.17, 0.075 1
0.002, 0.067 £ 0.002, respectvamente). En €l presente estudio se
concluyo que el PTU aplicado los primeros dias de vida del animal, no

ofrece ventajas en ¢l incremento de peso, desarrollo testicular o

produccion de semen en toretes Holsten.
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