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Abstract

The objective of this research was to determine the effect on the conception rates of Holstein cows, when
served 2 reduced doses of recombinant bovine somatropin (SThr) (250 mgs, each, sc) in day 56 postpartum, and
at the artificial insemination time. The experiment took placein a stable of the Comarca Lagunera, Mexico, from
August 2004 to April 2005. A group of multiparous cows (n=264) of first service were used with a number 3
corporal condition. All of them were put under a prostaglandin F2a (days 28 and 42 PP) and GnRH (day 56 PP)
estro synchronization protocol. They were divided in two groups; Witness Group (GTES, n=156) with cows to
which a placebo was administered; and STbr Group (GSTbr, n=108), with cows to which one first dose of 250
mgs of STbr in postpartal day 56 was injected. The second 250 mgs to SThr dose was applied at the artificial
insemination time (67 £ 2 days postpartum). Blood samples in 10 cows of each group, were taken every two
days, during 12 days. The concentrations of |GF-1 by means of a inmunoradiométrico test were determined. The
gestation diagnosis was performed by rectal palpation at 45 + 3 days post-insemination. The conception rates
between groups were compared by means of logistic concentration and regression analysis of IGF-I. A com-
pletely randomized experimental design with repeated measurements was applied. The conception rates in the
group of cows under SThbr treatment (65,77 + 4,57%) were higher (P<0.05) that those in the witness group (56,49
* 3,97%). ThelGF-I concentrations were higher (P<0.05) in GSTbr thanin GTES in 58 and 66 days postpartum.
The results of this study allow to conclude that with the administration of 2 reduced doses of SThr, in postpartal
day 56, and at the time of the artificial insemination, the rates of conception of Holstein cows of first service
were increased.
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Resumen

El objetivo de esta investigacion fue determinar € efecto sobre las tasas de concepcion en vacas Holstein, al
administrarles 2 dosis reducidas de somatropina bovina recombinante (SThbr) (250 mg, cada una, sc) en €l dia 56
posparto, y al momento de la inseminacion artificial. El experimento se realizé en un establo de la Comarca
Lagunera, México, de agosto de 2004 a abril de 2005. Se utilizaron vacas multiparas de primer servicio (n=264),
con condicion corporal de 3. Todas fueron sometidas al protocolo de sincronizacién del estro con prostaglandina
F2a (dias 28 y 42 PP) y GnRH (dia 56 PP). Fueron divididas en dos grupos; Grupo Testigo (GTES, n=156) con
vacas a las que se les administro un placebo; y Grupo SThr (GSTbr, n=108), con vacas a las que se les inyectd
una primera dosis de 250 mg de STbr en €l dia 56 postparto. La segunda dosis de 250 mg a SThbr se aplicé al
momento de la inseminacion artificial (67 + 2 dias postparto). Se tomaron muestras de sangre en 10 vacas de
cada grupo, cada dos dias, durante 12 dias. Se determinaron las concentraciones de |GF-I mediante un ensayo
inmunoradiométrico. El diagndstico de gestacién se realizO mediante palpacion rectal a los 45 + 3 dias
postinseminacion. Las tasas de concepcion se compararon, entre grupos, mediante anélisis de regresion logistica
y las concentraciones de | GF-I. Se utilizé un disefio experimental completamente al azar con mediciones repetidas.
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L as tasas de concepcion fueron mas elevadas (P<0.05)
en e grupo de vacas tratadas con SThr (65.77 £ 4.57
%) que en las del grupo testigo (56.49 + 3.97 %). Las
concentraciones de IGF-I fueron mas altas (P<0.05)
en GSTbr que en GTES en los dias 58 y 66 postparto.
Los resultados de este estudio permiten concluir que
en laadministracion de 2 dosis reducidas de SThbr, en €
dia 56 postparto, y al momento de la inseminacién arti-
ficial, se incrementaron las tasas de concepcién de
vacas Holstein de primer servicio.

Palabras clave: SThr, tasas de concepcion, vacas
Holstein, fertilidad, | GF-I, sincronizacién de estros

Introduccién

En las vacas lecheras una proporcién elevada de los
embriones mueren en los siguientes dias después de la
fertilizacion (Wilmut et al ., 1989). En lasvacasrepetidoras,
la administracién de somatotropina bovina recombinante
(SThr), a momento de la inseminacion, tiene un efecto
favorable en las tasas de concepcidén (Morales-Roura et
al., 2001). Asimismo, en estudios con vacas bajo
protocol os de sincronizacion dela ovulacion, einseminadas
atiempofijo, laadministracion de STbr elevalastasas de
prefiez (Moreira et al., 2000; Moreira et al., 2001).

La administracion de STbr induce un incremento en
las concentraciones séricas y uterinas del factor de
crecimiento insulinosimil tipo | (IGF-I) y esta hormona
favorece el desarrollo embrionario temprano (Palma et
al., 1997; Rieger et al., 1998). Ademés, € IGF-I actia
como un factor de sobrevivencia embrionaria, ya que
disminuye & dafio provocado por factores embriotoxicos
(Jousan y Hansen, 2004). Por otra parte, d IGF-I puede
favorecer la sobrevivencia embrionaria a través del efecto
que tiene en € desarrollo dd foliculo ovulatorio, y en la
maduracion del ovocito (Hernandez y Diaz, 2003).

Ladosis de SThr que se ha utilizado para incrementar
laproduccion delechees de 500 mg (Bauman et al., 1999,
Gulay et al., 2003). Dado que € tratamiento con fines
reproductivos no busca un incremento en la produccion
de leche, cabe la posibilidad de utilizar dosis menores,
aplicadas en las fases fisiol6gicas més importantes, tales
como la maduracion del foliculo ovulatorio, y en €
desarrollo embrionario temprano. Ademas, un tratamiento
con 500 mg de SThr alrededor del dia 60 puede tener un
efecto negativo sobrelas tasas de concepcion, yaquetiene
un efecto rapido en la produccion de leche, e cual se
acompafia deunincremento lento en & consumo de materia
seca (Kirby et al., 1997; Bilby et al., 1999); deestaforma
la vaca puede caer en un balance energético negativo aln
mayor.

En este estudio se planted la hipétesis de que dos
administraciones de 250 mg de SThr, la primeraen d dia

56 postparto, y la segunda al momento delainseminacion
artificial (IA), incrementan las tasas de concepcion en
vacas Holstein. El objetivo de esta investigacion fue
determinar e efecto sobre las tasas de concepcién al
administrar dos dosis reducidas de SThr (250 mg, cada
una, sc) en el dia 56 posparto y al momento de la
inseminacion artificial en vacas Holstein.

Materiales y Métodos
Animales y condiciones de mantenimiento

El experimento serealiz6 en un establo de la Comarca
Lagunera de Coahuila (26° LN) que cuenta con 3,986
vacas. El experimento se llevé a cabo de agosto de 2004
a abril de 2005. Se utilizaron vacas Holstein multiparas
(n= 264) de primer servicio, con una condicion corporal
de3enlaescaladel a5 (1 emaciadaa5 obesa; Ferguson
et al., 1994). Las vacas estuvieron en régimen de dos
ordefios, con un promedio de produccion de leche de 32
litrog/dia y recibieron una dieta integral de acuerdo a los
requerimientos del NRC.

Sincronizacion del estro

Todas las vacas fueron sometidas al protocolo de
sincronizacion del estro recibiendo en € dia 28 y 42
postparto una dosis de PGF2a (Prosolvin C Intervet, 375
mg viai.m.) y en @ dia 56 las vacas recibieron una dosis
Unicade GnRH (Fertagyl, Intervet, 100 pg por viai.m.).

El grupo testigo (GTES n= 156), fueinyectado con 1.0
ml de solucion salina fisiol6gica como placebo. El grupo
SThbr (GSTbr n=108) recibio una primera dosis de 250 mg
de STbr via subcuténea en € dia 56 posparto y la segunda
dosis de 250 mg de SThr se aplicé al momento de la
inseminacion artificial (67 + 2 dias postparto).

Diagnostico de gestacion

El diagndstico de gestacion se realizé mediante
palpacion rectal alos 45 + 3 dias postinseminacion.

M uestras sanguineas

Se recolectaron 170 muestras de sangre de 10 vacas
de cada grupo, obtenidas cada 2 dias, durante 12 d,
utilizando tubos a vacio con EDTA. El plasma se obtuvo
mediante centrifugacién a 1500 g durante 30 min y se
conservé a—20 °C hasta su andlisis. Se determinaron las
concentraciones de IGF-I mediante un ensayo
inmunoradiométrico (IRMA) descrita por Miles et al.
(1974) con un coeficiente de variacion intraensayo de 3.7
%.

Andlisis estadistico

En este trabgjo se definid la tasa de concepcion como
la proporcion de hembras que quedaron gestantes de
aquellas que mostraron signos de estro y que fueron
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Cuadro 1. Tasas de concepcion en vacas Holstein con dos dosis reducidas de SThr, GSThbr(*) en € dia 56 posparto y
al momento de lainseminacion artificial, 8 GTES no recibio STbr(*).

Grupos n Gestantes/vacias  Tasas de concepcion %
(+ Error estéandar)

GTES 14 87/67 56.49 (+ 3.97)*

GSThbr 108 Y37 65.77 (+ 4.57)*

*P<0.05 (chi-cuadradadeWald = 3.017)

inseminadas duranted periodo desincronizacion (Patterson
et al., 2003), esas tasas se compararon entre los dos
grupos mediante un andlisis de regresion logistica (PROC
LOGISTIC de SAS, 1996) y las concentraciones de | GF-
| se evaluaron con un disefio experimental completamente
al azar con mediciones repetidas en d tiempo empleando
e PROC GLM (SAS, 1996).

Resultados y Discusion

En este estudio se encontrd que las tasas de concepcion
fueron mas elevadas (P<0.05) en d grupo de las vacas
tratadas con SThr (Cuadro 1).

Como se puedeobservar enlaFigurallaadministracion
de la primera dosis reducida de SThr se manifesté con
elevacion de las concentraciones de IGF-I en d dia 58
postparto (P<0.01) también se encontraron diferencias

(P<0.05) en el dia 62 postparto para GSThr y las
concentraciones se mantuvieron sin elevaciones en €
GTES.

Se han reportado efectos negativos, relacionados con
la dosis de la STbr, en vacas, con d tiempo de inicio del
tratamiento, con el desempefio reproductivo, con factores
nutricionales y con la produccién de leche. Asimismo, se
ha sefialado que la STbr afecta la fertilidad de las vacas
lactantes reduciendo la expresion del estro eincrementando
la frecuencia de ovulaciones no detectadas (Kirby et al.,
1997). Otros autores han encontrado, también, que, con la
administraci on de 500 mg de STbr, disminuyeron lastasas
deprefiez (Bilby et al., 2004). Sin embargo, |zadyar et al.
(1996) reportan que, con la adicion de SThr alas cdulas
del cumulus en ovocitos cultivados in vitro, se acdera la
maduracion de nacleo y del citoplasma, que resulta en

1000 -
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O
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Figura 1. Niveles plasmaticos de IGF-I de las vacas que se muestrearon durante los dias 56 al 68 postparto, GTES (j%) y

GSThr(%).
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aumentos subsecuentes en d desarrollo embrionarioy que
ese efecto pudiera ocurrir también in vivo debido a que
las concentraciones de IGF-I en d liquido folicular se
elevan después de la administracién de STbr, por lo que
seriavéalido suponer quelahormonade crecimiento puede
afectar directamente al foliculo preovulatorio, asi comola
maduracion del ovocito y- de esa manera- mejorar la
fertilidad. Otro argumento esquela STbr afectalocalmente
la produccion de IGF-1, regulando mediante mecanismos
autocrinos o paracinos las cdulas de la granulosa, por o
que € IGF-I liberado de higado después de la aplicacion
con SThr, estimula & funcionamiento ovérico (Ped y
Bauman, 1987). Enlo queserefierealadinamicafolicular
en respuesta a la SThbr y a la lactacién, asi como su
contribucion en los cambios del comportamiento
reproductivo asociados a un incremento en la produccion
de leche, algunos autores indican que se debe a que la
SThr restaurala concentracion de | GF-I, que previamente
habia sido reducida por € balance energético negativo y
la lactacion (Badinga et al., 1992). El efecto dela SThbr
sobre la fertilidad en vacas lactantes se ha demostrado
por larespuesta positiva de la hormona de crecimiento y
el IGF-1 sobre lafertilizacidon y € desarrollo embrionario
(Moreiraet al., 2002). En e ganado bovino de carne una
deficiencia en los receptores de la hormona de crecimiento
se ha manifestado con una reduccion del nivel plasmatico
de IGF-I, afectando a foliculo, y al desarrollo del cuerpo
[Uteo, y en consecuencia, las concentraciones plasméticas
de progesterona (Hull y Harvey, 2001).

Después de la fertilizacion, d desarrollo embrionario
puede estar influido por la STbr y por € IGF-I, yaque se
han sido identificados receptores para estas substancias
en diferentes etapas del desarrollo embrionario (Palma et
al., 1997). Es posible que, después de la administracion
dela SThr, € desarrollo embrionario sea modulado en €
Utero y en @ oviducto, ya que se han encontrado sus
receptores en esos epiteios. El IGF-1 y otros factores de
crecimiento han sido implicados en la secrecion de la
fosfolipasaA,y delaenzima ciclooxigenasa-2 queregulan
la sintesis de PG (Berebaum et al., 1994). Ademas la
hormona de crecimiento en cultivos celulares del
endometrio inhibe la expresion de ciclooxigenasa-2 y la
secrecion de PG (Badinga et al., 2000), por lo que, la
aplicacion de STbr puede atenuar la produccion de PG
por e endometrio uterino, durante el reconocimiento
materno incrementando la sobrevivencia del embridn
(Moreira et al., 2001).

Existen reportes que indican que las vacas lecheras a
las que se les administr6 SThr en dosis reducidas
presentaron tasas de concepcion y de prefiez mas devadas
(Stanisiewski et al., 1992). Por eso, en este trabajo, se
pensd que, con dosis reducidas de SThr, se puede evitar

que esta hormona tenga un efecto répido en la produccion
de leche que se acomparia de un incremento lento en €
consumo de materia seca, por lo que la vaca puede caer
en un balance energético negativo mayor al que sepresenta
normalmente durante los dos primeros meses de la
lactacidn y, de esa manera, tener tasas de concepcion mas
altas (Kirby et al., 1997; Bilby et al., 1999).

La hipotesis de este estudio fue que dos
administraciones de 250 mg de SThr, la primeraen d dia
56 posparto, y la segunda al momento de la inseminacion,
pueden resultar en una elevacion de las tasas de
concepcion en vacas Holstein. Efectivamente, en esta
investigacion las tasas de concepcion en GSTbr fueron
més elevadas, |0 que esta en concordanciacon losreportes
de Moreira et al. (2000, 2001); Hernandez y Diaz (2003)
y Santoset al. (2004), posiblemente porquelasomatotropina
a dosis reducidas increment6 las concentraciones
plasméticas delGF-I, tal como indican Gulay et al. (2003),
con lo que se pudo favorecer la sdeccion y dominancia
del foliculo. Otros autores reportan que, con la aplicacion
de STbr a vacas sometidas a programas de inseminacion
atiempofijo, o avacas detectadas en estro, seincrementan
las tasas de prefiez porque hay mayor desarrollo
embrionario y sobrevivencia ya que la presencia del
conceptus altera la expresion endometrial de genes y
proteinas, asi como de sustancias conocidas como
nutracéuticas, que son acidos grasos insaturados,
especialmente los acidos eicosapentaenoico y
docosahexaenoico en lipidos de paso (Thatcher et al,.
2006).

En nuestro estudio (Figura 1) una posible explicacion
del incremento en las tasas de concepcidn, se debidé muy
probablemente a que se incrementé el desarrollo
embrionario temprano postinseminacion, dando como
resultado que se desarrollaran més embriones y éstos
tuvieron la capacidad de secretar mas interferon-t (Mann
y Lamming, 2001) bloqueando la cascada luteolitica (Bindli
et al., 2001). Es interesante que los resultados de este
trabajo se debieron probablemente a la combinacidn en €
programa de sincronizacion del estro, laGnRHy las PGF,,
queculminaron con € aumento en las tasas de concepcion.
Deigua maneralos resultados concuerdan con Santos et
al. (2004) quiénes indican que las vacas inseminadas a
estro detectado experimentan menos pérdidas
embrionarias.

En lo que se refiere alas dosis de SThr, Kirby et al.
(1997) argumentan queal aplicar 500 mg de STbr cada 14
d se reduce la observacion visual dd estro en las vacas
lecheras lactantes, mientras que Morbeck et al. (1991)
encontraron queal aplicar 16.5 mg de STbr/d iniciando en
la quinta semana postparto, se extiende € intervalo de
parto al primer estro observado posparto e inseminacion.
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En este estudio con las dos aplicaciones de 250 mg de
SThbr, se redujeron los dias en la presentacion de estro,
por o que probablemente la STbr afectd los centros dela
conducta del cerebro que controlan la expresion ded estro,
lo que esta en concordancia con Santos et al. (2004).

Conclusiones

Seencontro un efecto positivodela SThr end protocolo
de sincronizacion del estro, ya que los resultados de este
trabajo indican que la administracion de dos dosis de 250
mgde SThr, end dia56y a momentodelalA, incrementa
las tasas de concepcién de vacas Holstein de primer
Servicio.
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