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Con el objetivo de evaluar el efecto
comparativamente de la inyeccion
intramuscular de dos analogos sintéticos
comerciales de prostaglandina PGF2 «
(Etiproston y Cloprostenol) en dos y tres
aplicaciones en el posparto temprano de la
vaca Holstein sobre algunos parametros
reproductivos, se seleccionaron 120 vacas de
un establo lechero de la Comarca Lagunera,
las que fueron divididas en 4 subgrupos
experimentales. Los dos primeros subgrupos
(T1 y T2) fueron inyectados con tres

aplicaciones, a los 14, 28 y 40 dias posparto



con una dosis de 2.5 mg de etiproston (T1) y
0.075mg de cloprostenol (T2). Igualmente los
subgrupos (T3 y T4) fueron inyectados en la
misma dosis de los mismos productos en el
28 y 40 dias posparto. La palpacion rectal se
realizo en forma programada durante los 17,
30 y 40 dias del (PEV 40 dias posparto)
observandose resultados para el T;=16.6%,
T,=20% y T5=26.6%, T4=26.6%, de vacas con
secreciones uterinas anormales. La deteccion
de estros por observacion directa durante las
24 horas del dia realizandose la inseminacion
a las 12 horas despué¢s de detectado el estro,

durante los 45 dias (PP), las vacas del T;



presentaron un 83%, Tr= 86%, el Ts;= 83 %,
T,= 90% en la sincronizacion de estros. En
este estudio se encontrd que los dias entre el
parto y el primer servicio para el T, (51.90 +
2.1)y T, (545 £1.71),enel T3 (51.6 £ 1.57)
y T4 (52.6 £ 1.93). Los porcentajes de
gestacion arrojo para el; T;= 36.6%, T,= 40%,
y el T5=33.3%, T4=33.3%. Ninguno de los
parametros evaluados difirieron
estadisticamente ni entre productos, ni entre
numero de inyecciones, por lo que se
concluye que desde el punto de vista
economico es mas recomendable la aplicacion

de solo dos aplicaciones del producto mas



barato (etiproston) cercano al concluir el
periodo de espera voluntario 28 y 40 dias,
que permita asi inseminar un gran naumero de
vacas por los porcentajes de sincronizacion
que se obtienen al comenzar la etapa de
servicios, con lo que se obtendra iguales tasas
de concepcion ¢ intervalos parto primer

servicio similares.



I. INTRODUCCION.

En la actualidad uno de los grandes problemas en la ganaderia es de
aspecto reproductivo. Es evidente un estudio mas a fondo sobre el
planteamiento de métodos para una mejor involucién uterina, control del
ciclo estral y la ovulacion de la vaca, ya que este aspecto es de gran
importancia reproductiva y como consecuencia de la produccion animal.
(Fernandez, 2004).

Durante los ultimos 40 afos, a través de un mejor manejo se ha
progresado de manera considerable en los procesos reproductivos y hoy en
dia es posible la manipulacion del ciclo estral a través de la administracion
de analogos sintéticos de la prostaglandina (PGF2 a). (Rose, 1997).

En 1970 se hicieron estudios tratando de averiguar las propiedades
bioldgicas de las prostaglandinas (PG). Estas sustancias fueron detectadas,
por primera vez, en liquido seminal de los carneros, inicialmente, se penso
que eran segregadas por la préstata, de ahi el termino de prostaglandina.
Ahora se sabe acerca de la distribucion y efectos bioldgicos de las PG la
PGF; a es la que presenta mayor interés. Las prostaglandinas se sintetizan
en las células segun se precise de ellas, por o que no quedan almacenadas;
la muy corta semivida bioldgica de las PG y la falta de almacenaje se debe a
que el organismo tiene la capacidad de sintetizarlas y usarlas en diferentes
organos, como el utero, a medida que surgen sus necesidades (Lan
Gordon, 1996).

La disponibilidad de la PGF; a y varios analogos, altamente potentes,
desde 1970 dio ocasion a muchos trabajos describiendo sus aplicaciones en

el ganado vacuno. Se han publicado varios trabajos donde se compara la



eficacia de la PG sola o asociada a otros analogos, en términos de su
capacidad sincronizacion e indice de gestacion. Las ventajas de los
analogos de la prostaglandina son dobles: generalmente son mas potentes
que el agente natural y difieren en sus efectos secundarios. Por ejemplo, el
analogo cloprostenol es mas potente que la PGF, a y difiere en su accion
sobre la musculatura lisa. No obstante la PGF, a natural, asi como los
analogos tienen amplios margenes de tolerancia y seguridad, tanto para los
animales como para los que manejan los preparados (Carlos, 1992).

La prostaglandina PGF, a es ampliamente reconocida como un
agente eficaz para el tratamiento de la piémetra en la vaca como para la
endometritis cuando esta cursa con la presencia de un cuerpo luteo (CL)
funcional. Por esta razdn ha sido recomendada como tratamiento inicial para
infecciones uterinas. Se cree que esta propiedad terapéutica es debida
principalmente al efecto luteolitico, ya que se sabe que las concentraciones
elevadas de progesterona (P4) durante la fase lutea del ciclo estral
favorecen el establecimiento de infecciones uterinas, en parte debido a que
la P4 inhibe la funcién normal de los leucocitos polimorfo nucleares (Roth et.
al., 1983).

Se ha informado que la PGF, a puede utilizarse profilacticamente
destruyendo el CL que se presentan durante el puerperio temprano,
impidiendo asi que la influencia de la P4 cree un medio ambiente utérino
propicio para el establecimiento de infecciones uterinas. Ademas se piensa
que al acortar la fase lutea mediante la administracion de PG se puede

lograr una mayor fertilidad en los siguientes estros, ya que existe una



correlacién entre la fertilidad al primer servicio y el nUmero de estros que se

han presentado antes de dicho servicio. (Stevenson et al., 1983).



OBJETIVOS.

El objetivo de este estudio fue evaluar y comparar el efecto de la
inyeccion intramuscular de dos analogos sintéticos de la PGF, a
(Closprotenol y Etiproston) en el posparto temprano de vacas Holstein en
tratamientos de tres aplicaciones a los 14, 28 y 40 dias posparto, y
tratamientos con dos aplicaciones a los 28 y 40 dias posparto sobre el

comportamiento de algunos parametros reproductivos.

HIPOTESIS.

La utilizacion de tratamientos de tres inyecciones exdgenas de
analogos sintéticos de PGF, a con intervalos de 14 dias, en vacas Holstein
durante el posparto temprano disminuye, el porcentaje (%) de infecciones
uterinas al termino del (P.E.V. de 40 dias posparto) mejora la efectividad de
sincronizacion de estros a los 45 dias (PP) porcentaje (%) de gestacion al
primer servicio, intervalo del parto al primer servicio, comparado con

tratamientos de 2 inyecciones.



Il. REVISION DE LITERATURA.

2.1 Involucioén uterina y actividad ovarica posparto en la vaca lechera.

2.1.1 Puerperio en vacas Holstein.

Después de la expulsion de la placenta la involucion uterina se
efectua debido a las contracciones uterinas que continian hasta el cuarto
dia posparto, después de 6 dias la actividad contractil del utero es minima.
El tamano y peso uterino disminuye, y el tono del utero aumenta de manera
gradual, las fibras musculares longitudinales y circulares, después de
contraerse, no se relajan completamente y quedan mas o menos retraidas,
por lo mismo el volumen del utero a los 3 — 4 dias después del parto se
reduce a la mitad y 6 - 8 dias a un tercio de lo que tenia en el posparto

inmediato (Fallas, 1987).

Los cambios histolégicos en el proceso de involucion uterina, operan
sobre todo las carunculas, producen infiltracion grasa produciendo la
destruccion y eliminan parte del tejido que las forman, después de 5 dias el
capuchon de la caruncula ha desaparecido y el tamafo de las carunculas se
encuentra muy disminuido, a los 10 dias el proceso de eliminacién casi ha
terminado, alrededor de los 13 - 15 dias tienen el doble del volumen
pregravido y se cubren con una capa de endometrio vecino. La destruccion
de las carunculas provoca la pérdida de 3 a 4 kg de tejido. El proceso de
regeneracion de las glandulas endometriales se prolonga aproximadamente

hasta 20 - 21 dias posparto (Galina et. al., 1995).



Las secreciones genitales en el puerperio se denominan loquios,
formados por moco, sangre, restos de placenta y tejido caruncular. Son
normales cuando presentan viscosidad y estan exentos de olores
desagradables, en presencia de infeccidon estas caracteristicas se modifican.
La involucion uterina en la vaca se alcanza entre los 35 y 40 dias posparto.

(Galina, et. al. 1995).

2.1.2 Actividad ovarica posparto.

Los eventos endocrinos posparto, incluye:1) la GnRH se secreta
después del parto, en cantidad suficiente para producir la liberacién de
gonadotropinas; 2) las concentraciones plasmaticas de FSH se elevan dias
después del parto, estimulando el desarrollo folicular; 3) existe un aumento
gradual de la frecuencia de los pulsos de LH y de las concentraciones de LH
en plasma; 4) la secrecion de gonadotropina estimula el crecimiento folicular
y la produccién de estradiol y de inhibina; 5) con estos cambios endocrinos
hay una recuperacién gradual del mecanismo de retrofuncionalidad negativa,
de tal forma que los ciclos ovaricos comienzan de 2 a 3 semanas después

del parto, como se muestra en la figura 1 (Lan Gorddn, 1996).
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Figura 1. Escenario fisiolégico representando el crecimiento folicular

normal.

2.2 Factores que afectan el reinicio de la actividad ovarica posparto en

vacas lecheras.

2.2.1 Balance energético negativo. El balance energético negativo
(BEN) es el resultado de complejas interacciones entre densidad energética
de la dieta, capacidad de consumo y digestibilidad de la misma y
requerimientos para mantenimiento y produccién de leche. (Arechiaga et al.,
2002).

La vaca después del parto cae en un BEN, lo cual significa que la suma
de la energia necesaria para su propio mantenimiento y la que requieren
para producir leche es mayor que la consumida, por lo que se ven obligadas
a utilizar sus reservas corporales. Estas vacas llegan a su punto mas bajo

del balance energético (nadir) entre los 10 y 20 dias, y siguen en balance




negativo aproximadamente hasta los 70 u 80 dias posparto. (Hernandez et.
al., 2001).

La magnitud del BEN durante las primeras semanas posparto afecta
la funcidén ovarica. (Buttler et. al., 1981). Durante este proceso no se genera
el patron de secrecion de gonadotropinas, por lo que no se completa el
desarrollo folicular, ni se produce el pico preovulatorio de LH, ni la ovulacién.
(Canfiel y Butler, 1991). Después del parto los ovarios no empiezan a
funcionar mientras no reciban una sefal hormonal, el BEN detiene el envio
de dicha senal. Esta sefial no se envia hasta 10 dias después que el
balance se ha mejorado sustancialmente. Durante este tiempo, el estatus
metabdlico se caracteriza por bajos niveles de insulina y glucosa y alta

concentracion de acidos grasos no esterificados. (Britt Jh. 1997).

La baja fertilidad no es provocada por medio de la lactancia, como
proceso fisioldgico, si no por los cambios metabdlicos que impone la
produccion de grandes volumenes de leche y el inadecuado consumo de
nutrientes (Arechiaga et. al., 2002). La vaca detecta el momento en que el
BEN llega al nadir y comienza a recuperarse, y utiliza este cambio como una
senal de que ya puede ovular. El dia en que se produce el nadir es muy
variable entre una vaca y otra, por lo que el acontecimiento de la primera
ovulacion depende del momento de este evento comience a reducirse. El
tiempo en que ocurra depende de la produccion lactea y la capacidad para
aumentar su consumo de alimento después del parto. (Chalupa vy

Ferguson, 1998).



2.2.2 Anestro posparto. Goodman, en 1994 sefalo que el anestro

posparto se caracteriza por los bajos niveles de estradiol que inhiben la

secrecion pulsatil de GnRH por parte del hipotalamo. Una baja capacidad de

consumo de nutrientes dias después del parto y una alta produccidén de

leche Canfield et. al.,, (1991) puede evitar el desarrollo de los foliculos

debido a un efecto de retroalimentacién (feedback) negativo del estradiol

sobre el hipotalamo, reduciendo los pulsos de la GnRH, la resultante

disminuye los pulsos de la LH hacen que los foliculos no se desarrollen lo

suficiente para alcanzar el tamafo preovulatorio, de modo que pueda

producirse el estradiol necesario para provocar una oleada de LH y la

ovulacién, como se muestra en la figura 2. (McDougall, et. al., 1995).

&LPor qué el anestro hace que las vacas no ovulen?

Hipotalamo

Cantidad baja
de Estradiol

N
e @

FSH Ovulacion

Figura 2. Escenario fisiologico explicando la carencia de ciclicidad en

el anestro posparto.




2.2.3 Quistes ovaricos

Es la presencia de grandes estructuras llenas de liquido en uno o
ambos ovarios que son mayores de 2.5 cm. de diametro. (Nanda 1989). En
periodo precoz se consideran una fase normal en el proceso fisiolégico del
reestablecimiento de la actividad ovarica, mas de 40 dias posparto es un
proceso patoldgico. ljaz et. al., 1987) Después de la desviacién, de los picos
de LH llevan al crecimiento de los foliculos. Si no ocurre un pico de LH
después de que los foliculos producen grandes cantidades de estradiol
entonces un quiste folicular se desarrolla. Las concentraciones de P4 es
muy baja para inhibir la secrecion pulsatil de LH pero suficientemente alta
para bloquear los pulsos de LH y ovulacién. (Chavatte et. al., 1993) Los
quistes se clasifican en 2 categorias: 1) Quistes foliculares son grandes
estructuras de pared delgada y bajas cantidades de P4 se encuentra en
leche o sangre. Las vacas presentan (ninfomania) 2) Quistes lutéales son
grandes estructuras sencillas, en la leche presenta concentraciones de P4
de media a alta. Como caracteristica principal es que las vacas no presentan

celo. (Peter et. al., 1989).

2.3 Factores que afectan la involucién uterina.

2.3.1 Fiebre puerperal Se designa fiebre puerperal, toda infeccion
séptica producida a con secuencia de una infeccidén de los érganos genitales
durante el puerperio. Las bacterias que producen estas afecciones son:
Estafilococos, estreptococos, coliformes, clostridios (piégenos). Su

agresividad varia de acuerdo con la especie. En el bovino, el germen mas



importante es el Actinomyces pidgenes, que provoca graves alteraciones en

el utero incluso en metastasis. (Roberto et. al., 1994).

2.3.2 Infecciones puerperales generalizadas. Se caracteriza
cuando las defensas locales (barreras leucocitarias) de la mucosa genital,
han sido vencidas por la infeccidon masiva y pueden pasar del foco local al
torrente sanguineo o linfatico, originando una infeccién puerperal
generalizada. En alguno de los casos los gérmenes pueden localizarse en
otros érganos y producir alli infiltraciones metastasicas (cuadro pié mico).

(Bath et. al., 1978).

2.3.3 Retenciéon de placenta. Es un estado patoldgico, también
llamado de retencién de secundinas, se caracteriza por la no expulsion de
las membranas fetales o parte de ella, dentro del plazo normal especifico.
Los dafios que produce se encuentran en relacion directa con el tiempo
transcurrido. La retencién de la placenta actua de manera negativa por la
infeccion secundaria que la acompafa, en cambio por si sola, no provoca
mayor alteracion. Desde el punto de vista clinico interesa el momento en
que la retencion empieza a producir dano. Este momento varia,
encontrandose en el vacuno alrededor de las 12 horas posparto. La
retencién es uno de los trastornos puérperales, mas comunes en ganado

vacuno. (Garcia et. al, 1989)



2.3.4 Endometritis. El estado general de la vaca es bueno o esta
comprometido, presenta manifestaciones de dolor, vientre contraido y pujos.
A nivel de los o6rganos genitales se comprueban cambios locales,
superficiales, no se observa edematizacion solo en estado inicial, la mucosa
esta enrojecida, la pared blanda y engrosada. Los loquios presentan

cambios de color, consistencia y olor. (Gross et. al., 1986).

Endometritis aguda: Se presenta durante los primeros 14 dias
posparto con pared uterina delgada o engrosada. Esta va acompafnada de
alteracion sistémica y se caracteriza por la presencia de coliformes,
anaerobios Gram.-negativos, actinomyces pidégenes y estreptococos en

frecuencias similares. (Farin 1989).

Endometritis subaguda/crénica: Se presenta después de los 14 dias
posparto. Las bacterias que se aislan son actinomyces piodgenes y
anaerobios Gram (-) Los coliformes y ademas las bacterias se aislan con
menos frecuencia, hay una accién sinérgica entre actinomyces pidgenes y

los anaerobios Gram. (-). (Farin 1989).

2.3.5.- Metritis. Se caracteriza por la inflamacion del miometrio, las
lesiones inflamatorias estan localizadas en la mucosas las cuales estan
congestionadas, tumefacta, con zonas secas y deslustradas, cubierta de un
exudado de aspecto variable, invade las capas superficiales, corion,
glandulas uterinas y tunicas profundas. Arechiga et. al, 2002. Las bacterias

involucradas tanto aerobias como anaerobias (actinomyces pidgenes,



Fusubacterium necrusphorum y bacteroides sp,) entre ellas manifiestan
sinergismo en su patogenicidad. La vaca puede llegar a desarrollar
problemas sistémicos con metritis séptica o toxemia, afectando al estado
general. (Bolinder et. al., 1988).

2.3.6.- Piometra. Se define como un estado mas grave de la
endometritis en el que existe un estado de coleccion purulenta en el utero
con la presencia de un cuerpo luteo en el ovario, a consecuencia de
infecciones uterinas durante el puerperio producida por el actinomices
piégenes (McLeod et. al., 1991). En este proceso la progesterona inhibe la
actividad leucocitaria del utero y cierra el cerviz, bajo estas circunstancias se
acumula exudado purulento en utero y se altera la secrecidén de la PFG; a,
lo que persiste la presencia del cuerpo luteo, el signo importante en estas
vacas es el anestro y a la palpacion rectal el utero contiene exudado

purulento (Sirois et. al., 1988).

2.4 Prostaglandinas y efectos fisiolégicos.

2.4.1 Prostaglandinas. Las prostaglandinas son hidroxiacidos grasos
insaturados de 20 carbonos con un anillo ciclépentano, que incluye un
amplio intervalo de actividades fisioldgicas. Esta formada por seis grupos de
compuestos: la serie PGE, PGF, PGG y PGH, los tromboxanos (TXA2) y las
prostacilinas (PGl;). Las enzimas que generan las prostacilinas se
encuentran en las células de los endotelios vasculares, los tromboxanos en
las plaquetas y las prostaglandinas pueden originarse en la mayor parte de

las células nucleadas. (lan Tizard, 1995).



2.4.2 Antecedentes historicos.

Kurzrok y lieb, 1930 observaron que en el semen humano producia
contracciones vy relajacion en utero aislado Globlad 1933 y Von euler 1934
respectivamente, descubrieron que un acido graso proveniente de la
préstata de los carneros, causaba o mismo en el utero y le dieron el nombre
de prostaglandina, por varias décadas la actividad fisiolégica de las
prostaglandinas permanecio incierta, en 1962 se descubrieron las series E y
F, en la década de 1970 a 1980, se definid la actividad fisiologica de las
prostaglandinas, 1973 Samuelson y Hamberg descubren las series G y H.
En 1975 los estudios de Vane, sugirieron la existencia de un sistema de
prostaglandinas que controlan la agregacion de plaquetas. Asi Hamberg y
colaboradores en 1975 descubren el tromboxano TXA, y sus metabolitos
TXB, sustancia proagregante de plaquetas. Moncada en 1976, descubren la
prostacilina (PGl;) que es una sustancia antiagregante de plaquetas.

(Sumano, et. al., 1997).

24.3.- Propiedades quimicas de las prostaglandinas. Las
prostaglandinas se producen en el organismo. Estas se clasifican dentro del
grupo de hormonas locales, agentes auto farmacolégico. Las
prostaglandinas se generan en las células nucleadas y se han descubierto
en todos los tejidos liquidos corporales, se identificaron mas tipos de
prostaglandinas, y al igual que las otras resultaron acido carboxilicos
insaturados de 20 carbonos con anillos de ciclo pentano. (Gilman y

Goodman1978).



1) Las PG se encuentran en la forma de seis compuestos precursores
que inducen diversas respuestas farmacoldégicas.

2) Las PG son hidroxiacidos insaturados de 20 carbonos con un anillo
ciclépentano.

3) El acido araquidonico, un acido graso esencial, es el precursor de
las PG mas estrechamente asociadas a la reproduccién, principalmente la
PGF2 ay la PGEQ,

4) Las PG participan en el control de la presion arterial, lipdlisis,
secrecion gastrica, coagulacion sanguinea, incluyendo el funcionamiento
renal y respiratorio.

5) Las concentraciones sanguineas de PG suelen ser bajas, pero se

elevan en determinadas condiciones, como el parto (Hafez 1996).

La diferencia de las prostaglandinas se debe al numero y posiciéon de
los dobles enlaces y a los grupos laterales hidroxilo y oxi. Los nombres
dados a las diferentes prostaglandinas es para diferenciarlas unas de otras,
consiste en la palabra prostaglandina seguida de una letra (por ejemplo:
PGE,, PGF») el subindice que indica el nombre de dobles enlaces, ademas
el subindice alfa se afnade a algunas por ejemplo: PGF; q, la letra F se le
asigno porque indica la solubilidad de este grupo de compuestos de una
solucion amortiguadora de fosfato (escrito por sus siglas fosfat en sueco) en

tanto que la PGE es soluble en éter. (Hafez 1996).



La PGF y la PGE difieren solo en el grupo de cetona o hidroxilo en el
C-9 y un enlace doble entre C-5 y C-6 como se muestra en la figura 3.

(Gilman y Goodman1978).

O.H
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Figura 3. Estructuras de las prostaglandinas PGF,ay PGE:.

Las prostaglandinas se encuentran dentro del grupo de los farmacos
que afectan la motilidad uterina. Quimicamente todas las prostaglandinas
son variantes del acido araquidonico prostanoico, un acido graso de 20
carbonos incorporado a un anillo ciclo — pentano. Sin embargo, pequefias
alteraciones estructurales de la molécula pueden tener muy distintos efectos
fisiologicos. Sobre las bases estructurales y funcionales, las prostaglandinas
caen dentro de cuatro grupos principales: E, F, G y H. Las mas conocidas de
estas, y posiblemente el que ocurre mas ampliamente, con las series E,
potentes broncodilatadores, y la serie F, potente bronco constrictores. Los
cuatro grupos de prostaglandinas tienen un amplio rango de actividad, pero

sus efectos predominantes (fisiolégicos) descansan en su habilidad para




provocar contraccion y relajacion del musculo liso en varias partes del
cuerpo. Por esta accién ejercen influencia sobre las funciones del tracto

digestivo y respiratorio y sobre los vasos sanguineos. (McDonald, 1991).

2.4.4 Receptores de las prostaglandinas. El sistema hormonal es
un sistema regulador que envia informacién por medio de mensajeros
quimicos. Esta regulado por medio de bucles de retroalimentacion e
impulsos del sistema nervioso y otros érganos. La accion del sistema
hormonal se puede subdividir de acuerdo con la forma en que las hormonas
alcanzan las células diana. Cuando actuan de forma auto crina, la célula
productora es a la vez la diana. En forma paracrina, las hormonas actuan
sobre las células un o6rganos préximos. Las hormonas endocrinas son
transportadas a través de la sangre, mientras que las exocrinas son
excretadas (al tracto digestivo, uterino, piel, etc.) antes de alcanzar los

organos diana (Dauvis et. al., 1996).

Tras alcanzar las células diana, la hormona tiene que provocar una
reaccion. De ahi que las células diana tengan receptores especificos de la
hormona. Un receptor hormonal es una estructura molecular unica en el
interior o exterior de la célula con una afinidad alta y especifica por una
hormona en particular. Tras la unién al receptor se puede trasmitir el
mensaje. Dicho mensaje dara lugar a una respuesta celular especifica, que
generalmente implica la activacién o in activacién de enzimas en las células

diana. (Eldering et. al., 1995).



De este modo los receptores tienen dos funciones especificas:

a) Reconocimiento de la hormona especifica por la célula diana.

b) Traduccion de la sefal hormonal en una respuesta celular
especifica.

El efecto de la liberacién endocrina puede variar con las
circunstancias. El numero y tipo de receptores de la célula diana no son fijos.
La formacion y degradacién de los receptores es un proceso dinamico. La
funcion de una hormona en la célula puede consistir tanto en la induccion
como en la degradacion de receptores para otro mensajero. Ademas los
receptores se pueden bloquear por un exceso de hormona. Una estimulacion
suplementaria por una dosis de hormona que normalmente es muy efectiva
no provocara un efecto adicional. (Eldering et. al.. 1995).

La mayoria de los receptores necesitan un segundo mensajero para
transmitir el mensaje. Uno de los segundos mensajeros que mejor se conoce
es el adenosin monofosfato ciclico (AMPc) (Eggleston, et. al., 1990).

Los receptores de la prostaglandina PGF, a en el cuerpo luteo se
localizan en las células luteas grandes, que son la fuente Unica de la
oxitécina lutea y que secretan la mayoria de la salida basica de la
progesterona. Por lo tanto, es posible que los efectos diferenciados de
concentraciones bajas y altas de PGF, a en el cuerpo luteo se puedan
controlar por los cambios dependientes de la concentracion en Ca2+
intracelular. (Eldering et. al., 1995).

Tras fijarse al receptor, la hormona activa al sistema adenil-ciclasa
situada en la membrana celular. Posteriormente, el adenosin trifosfato (ATP)

se convierte en AMP ciclico. EI AMPc, segundo mensajero, activa, a su vez,



una AMPc-quinaza-A inactiva que se divide en una unidad catalitica activa y
otra unidad reguladora. La unidad catalitica activa de proteina-quinaza
estimulara la fosforilizacion de wuna proteina o enzima que desencadena
efectos celulares tales como la sintesis proteica, el crecimiento y secrecion

hormonal. (Austin et. al., 1984).

2.4.5 Biosintesis de las prostaglandinas. Las prostaglandinas
acidos grasos derivados del ciclo pentano, que se sintetiza a partir de un
precursor comun, el acido araquidonico prostanoico. Este es derivado a su
vez de diversos Fosfolipidos, como los de la membrana celular, el leinoleico,
por accion de una enzima hidrolasa.

Las PG se originan a partir de diversos estimulos fisicos, quimicos,
hormonales y neuro-hormonales (Sumano et. al, 1997). Dichos estimulos
transforman el acido en dos lineas principales de prostaglandinas, como ce
muestra en la figura 5 (Slenning et. al. 1990).

1.- Los derivados de las lipooxigenasas: como el acido 12-
hidroperoxiaraquidonico y su derivado el acido 12-hidroxiaraquidonico, cuyas
acciones son de orden inmunitario y activacion de los macréfagos.

2.- Los derivados de las ciclooxigenasas: que dan lugar a las
prostaglandinas de las series E; F; G; y H ademas del TXA, de la PGly, por
acciéon del tromboxano y la prostacilina sintetasa.

Cuando los tejidos son estimulados, las fosfolipasas de la membrana
celular pueden actuar sobre los Fosfolipidos de las paredes celulares, para
liberar acidos grasos. El mas importante de ellos es un acido graso de

cadena larga, no saturado, que recibe el nombre de araquidonico, bajo la



influencia de la 5-lipoxigenasa, el acido araquidonico se transforma en acido
5-hidroperoxieicosatetraenoico (5-HPETE). (Slenning et. al., 1990).

La misma enzima cataliza la transformacién del 5-HPETE en
leucotrieno As (LTA4). ElI LTA4, a su vez, se transforma en los demas
leucotrienos —B4, C4, Ds y E4. Cuando se somete a la accidén de las
ciclooxigenasas, el acido araquidonico produce prostaglandinas, prostacilina

y tronboxanos. (lan Tizard 1995).
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PGG y PGH
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Figura 4. Biosintesis de las prostaglandinas.




246 Regulacion hormonal de la sintesis uterina de Ila
prostaglandina FGF; a. El estrégeno y la progesterona controlan la sintesis
endometrial de PGF, a regulando la concentracion de los receptores
endometriales de la oxitocina (Currie et. al., 1973). El efecto del decremento
de la progesterona en la sintesis endometrial de PGF, a se considera ser
debido a la acumulacién de lipidos en el endometrio puesto que la
progesterona aumenta la acumulacion del lipidos (Cane y Villee, 1975).

El estradiol estimula el endometrio para la produccion de enzimas
como la fosfolipasa A y la ciclooxigenasa, que son indispensables para la
sintesis de la PGF; a. Este a su vez aumenta la actividad de PLA2, una
enzima la cual libera el acido araquidonico de los almacenes de los
fosfolipidos y de los aumentos de la actividad de la sintesis de las
prostaglandinas (Kindahl et. al., 1984)

El lanzamiento del acido araquidonico de los Fosfolipidos por la
activacién del fosfolipasa A2 (PLA2) se considera paso en la sintesis de la
prostaglandina, el acido araquidonico es convertido rapidamente a PGF; q,
también llamado ciclooxigenasa (COX). El sitio de la sintesis de PGF; a en

el utero es el endometrio. (Kindahl et. al., 1984).

2.4.7 Control de la secreciéon de la PGF; a. El mecanismo por el
cual se controla la secrecion de la PGF, a es regulada por complejas
interacciones entre el cuerpo luteo, los foliculos ovaricos y el utero.
Inicialmente es necesaria una exposicion a la progesterona durante 10 a 12
dias para que aparezcan receptores del estradiol en el endometrio. Después

el estradiol producido por los foliculos, y particularmente por el o los foliculos



dominantes, estimula en el endometrio la sintesis de receptores para la
oxitécina, con lo cual la oxitécina puede actuar en el utero desencadenando
la secrecion de PGF; a. (Hernandez Cerdn et. al., 2004).

Durante el ciclo normal, después de un periodo de 12 dias de
exposicion a la progesterona, el estradiol desencadena el mecanismo de
secrecion de la prostaglandina. La progesterona ejerce un efecto inhibitorio
sobre la secrecidén de PGF; a, este efecto es debido a que la progesterona
inhibe la formacion de receptores para el estradiol en el endometrio, y por lo
tanto el estradiol no puede estimular la sintesis de receptores de la oxitécina.
Eventualmente el utero se vuelve refractario al estimulo de la P4 esto ocurre
normalmente después de 12 dias de exposicién a esta hormona, ya que
dicho tiempo es suficiente para que se agoten sus propios receptores de la
P4 fendmeno conocido como (down regulation). Cuando esto ocurre, la P4
ya no es capaz de inhibir la sintesis de receptores para el estradiol, entonces
el estradiol producido por los foliculos ovaricos estimulara la formaciéon de
receptores para la oxitocina. Asi la oxitécina producida por el cuerpo luteo
estimulara la secrecion de la PGF, a lo que termina con la vida del cuerpo
luteo. Para que la PGF, a ocasione la regresion del cuerpo luteo debe
secretarse en un patron pulsatil deben ocurrir a intervalos de 6 a 8 horas; si
esta secrecidbn no se llega a establecer el cuerpo luteo no se destruye.
(Morales et. al., 2000)

La PGF, a senal luteolitica, se libera primariamente desde la
superficie epitelial del utero. La P4 del cuerpo luteo y el estradiol de los
foliculos ovaricos son los responsables del desarrollo de los receptores

endometriales para la oxitdécina. Esta hormona se libera en la parte posterior



de la hipdfisis y en el cuerpo luteo, en forma pulsatil, y tiene la propiedad de
interactuar con receptores endometriales del utero para estimular la
secrecion episoddica de PGF, a esencialmente para la luteolisis. Las células
luteas, grandes y pequefias, poseen receptores de alta y baja afinidad
respectivamente, para la PGF, a. Por esta razon las altas concentraciones
de (PG) en el plasma durante la liberacion episddica puede que sean

necesarias para inducir la luteolisis (Arthur et. al., 1983).

2.4.8 Mecanismo de accion de las prostaglandinas

Al igual que todas las hormonas peptidicas y las catecolaminas, las
prostaglandinas trasmiten su mensaje hormonal utilizando el modelo de
receptor movil dentro de la membrana. Se postula que las prostaglandinas
se acoplan a su receptor en la membrana celular, y que induce en este un
cambio electromagnético que le permite desplazarse entre las dos capas
fosfolipidicas de la membrana, hasta acoplarse con la enzima adenilciclasa,
que se encuentre normalmente incluida en la membrana. El complejo
formado por la prostaglandina-receptor-adenilciclasa induce a la activacion
de cAMP, en un proceso que exige gastos de energia. EI| AMP actua como
segundo mensajero dentro de la célula, de modo que activa los sistemas
enzimaticos de las proteincinasas, esto da respuesta a la respuesta
fisiolégica de la célula. Dicha respuesta puede incluir la sintesis de
esteroides u hormonas polipeptidicas, alteraciones en la permeabilidad y
aumento de la actividad linfocitaria. El efecto del cAMP esta limitado a los
procesos de biotransformacion llevados acabo por la enzima fosfodiesterasa

en presencia de iones de magnesio. Antes de ser metabolizado, el cAMP



promueve la liberacién de la prostaglandina, con lo cual se establece una
retroalimentacion positiva a nivel celular como se muestra en la figura 6.

(Sumano, et. al., 1997).

Liberacion de

Hormona prostaglandinas
\ A

Adenilciclasa

Fosfodiesterasa

ATP - cAMP - AMP

Figura 5. Retroalimentacion positiva de las prostaglandinas.

2.4.9 Metabolismo de las prostaglandinas. Las prostaglandinas se
generan virtualmente en todo el organismo y su vida media es corta. Por
ejemplo la administracion terapéutica de una dosis de PGF; a se elimina por
completo en 6 horas, la biotransformacion del tromboxano y la prostacilina
es casi inmediata a nivel cardiovascular, y la vida media del TXA; es de
aproximadamente 30 segundos, y de tres minutos de la PGl,. Las
prostaglandinas se biotransforman en gran medida por oxidacion del Cjs,

sobretodo a nivel de pulmones, bazo y riidn. En dicho carbono, se llevan



acabo procesos de reduccidon y de saturacién. Ademas se biotransforman
por oxidacion del radical COOH y por oxidacién en cadena. Muchos de los
metabolitos de las prostaglandinas se determinan de los valores plasmaticos
de las prostaglandinas por radioinmunoanalisis, por ser mas estables.

(Sumano, et. al., 1997).

2.4.10 Acciones fisiologicas de las prostaglandinas.

Prostaglandina e; (pgez): Los efectos de esta prostaglandina
en la motilidad del utero humano son muy superiores a los de la PGF, a y
ademas participa en gran cantidad de procesos fisiolégicos como la
activacion del sistema inmunitario. La PGE, produce vaso dilatacion, bronco
dilatacion, promueve la natriuresis, aumenta la motilidad y la secrecion
gastrointestinal, participa en la lipdlisis y es el origen de la contraccion del
musculo liso de las vesiculas seminales. De modo que contribuye en la
contraccion de los conductos genitales durante la eyaculacion. Aunque se
produce en muchas partes del organismo, los principales sitios parecen ser

las células intersticiales de la medula de la corteza renal. (Rice et al., 1996)

Prostaglandina f; a (pgf: a): Desde el punto de vista reproductivo
esta es la mas importante. Inicialmente se especulaba la existencia de un
factor uterino que determinara la vida del cuerpo luteo (CL) y finalmente se
encontré que la PGF; a es la causa de la luteolisis en la mayoria de las
especies estudiadas hasta ahora. Se ha sugerido la manera como la PGF; a

llega al cuerpo luteo: si pasa del endometrio a la circulacién sistémica, se



inactivaria al transitar por los pulmones, el bazo y el higado y, por tanto,
llegaria en cantidades insuficientes al ovario. Esta dificultad se evitaria por
mecanismo de contracorriente, en donde la PGF, a pasa del endometrio a la
vena uterina y de esta a la arteria uteroovarica que corre paralela a la vena
en una seccion de esta, por medio de gradientes de concentracion. Esta

secuencia se esquematiza en la siguiente figura 6. (Esslemont et. al., 1991).

Arteria ovarica

Vena uteroovarica Ovario

Figura 6. Representacién esquematica del mecanismo descrito como

contracorriente.

2.4.11 Prostaglandinas en la luteolisis.

Las sustancias luteo liticas mas potentes y disponibles hoy en dia son
los derivados de la PGF; a. La administracion exdégena de los analogos
durante la mitad de la fase lutea del ciclo, conduce a la luteolisis prematura
y, consecuentemente, a la caida de concentracion de progesterona
periférica. A esto le sigue una elevaciéon de la secrecion de gonadotropinas

de secrecion preovulatorias y eventualmente la ovulacion; la caida de las



concentraciones de progesterona es rapida, invariablemente se alcanza el
nivel basal de las 30 horas siguientes a la administracion de prostaglandinas.

(Wiggan et. al., 1992).

El mecanismos para explicar la actividad luteolitica de la PGF; a
figuran; 1) constriccion de los vasos utero-ovaricos, lo cual ocasiona
isquemia y extravasacion de las células luteas; 2) interferencia en la sintesis
de progesterona; 3) competencia con la LH por el lugar de receptores; 4)
destruccion de los lugares receptores de LH. Esta disposicién vascular
favorece el paso de sustancias desde la sangre venosa que drena al utero
hacia la arteria que abastecen al ovario. Se considera ahora en general que
las sustancias luteo liticas del utero, como la PGF2 a llegan al ovario en
especies como la vaca, por transferencia, difusion, de la circulacién venosa
eferente a la arterial afluente, el cuerno uterino controla el cuerpo luteo sobre
el ovario ipsilateral a través de una via luteolitica local en el animal no
prefado y a través de una via luteo trépica local cuando esta presente un

embridn viable en el cuerno ipsilateral. (Dening-Kendall et. al., 1994).

2.4.12 Modelo propuesto para el control neuroendocrino de la
luteolisis. Factores hormonales que controlan luteolisis. (Eldering et. al.,
1995).

Segun las acciones fisioldgicas son:

1.- Hacia el final de la fase lutea, la pérdida de accion de la
progesterona ocurre debido a la baja regulacion de su propio receptor, y

da lugar a la accion del estrégeno en el endometrio.



2. - La accion del estrogeno, estimula el pulso hipotalamico de la
oxitocica que se secreta en wuna frecuencia de niveles bajos
intermitentemente y simultaneamente los receptores endometriales de la
oxitécina se regulan en el utero.

3.- Los niveles bajos de PGF, a se lanza del utero debido a la
interaccion de la oxitécina  pituitario posterior y de los receptores
endometriales del oxitocina.

4. - Los niveles bajos PGF, a son suficientes para iniciar el
lanzamiento de la oxitdcina luteal, actuando por una via de un alto estado
sensible del receptor de PGF, a en el cuerpo luteo para iniciar una
secrecion suplemental del oxitocina luteal.

5. - El lanzamiento suplemental de oxitocina lutea ahora amplificara el
lanzamiento PG endometrial.

6. - La produccion de PG por el endometrio ahora sera bastante para
activar el estado bajo de la sensibilidad del receptor de PGF, a vy inhibira la
secrecion de la P4 (luteolisis) y lanzara la oxitocina luteal adicional, por lo
tanto reforzando la sintesis endometrial de PGF; a. Un sistema del lazo tan
cerrado continuara hasta que la PGF, a de la respuesta al sistema. El
intervalo al pulso luteolitico uterino de PGF, a depende de dos factores:

a).- La explosion siguiente el de alta frecuencia 1) de la oxitécina
pituitaria posterior generador de pulso hipotalamico, y 2) la recuperacién del
receptor endometrial de la oxitécina que puede ser regulado por la
oxitécina, por lo menos durante los primeros tiempos de la Iuteolisis cuando
la concentracion de los receptores de la oxitécina es baja. Asi el utero

aparece actuar como traductor que convierta las sefales nerviosas (del



generador de los pulsos de la oxitécina) y aumento, por lo tanto la magnitud
de pulsos lteoliticos de PGF;, a uterino). La desensibilizacién observada del
cuerpo luteo a la secrecion de PGF, a, es similar en ovariectomizada
hormona-tratada. Sin embargo es probable que la desensibilizacion del
cuerpo luteo por la prostaglandina controle los episodios suplementales de la

secrecion del oxitécina de este tejido fino. Denning-Kendall, et. al., 1994).

2.5 Papel fisiolégico de la PGF; a en la involucion uterina.

El utero tarda generalmente 3 semanas en volver a su tamano
pregravido. Tiempo necesario para la regeneracion del endometrio.
(Benmrad et. al., 1986). EI utero secreta grandes cantidades de PGF; a
durante el puerperio temprano, y tiene un efecto directo sobre el utero,
causando contracciones y relajaciones del miometrio que favorece la
involucion uterina. Ademas la secrecién enddgena de PGF, a durante el
puerperio temprano favorece el reestablecimiento de la actividad ovarica,
mediante la destruccion de los residuos de los cuerpos luteos de la

gestacion. (Kindahl, 1984).

2.6 Uso de la PGF2 a en el posparto temprano de la vaca lechera.

La PGF; a se utiliza profilacticamente en la atencion del posparto,
destruyendo los cuerpos luteos que se presenten en el puerperio temprano,
impidiendo asi que la influencia de la P4 cree un medio ambiente uterino
propicio para el establecimiento de infecciones uterinas. Provocar la
regresion del cuerpo luteo durante el puerperio tiene como ventaja de acorta

el tiempo de influencia progestacional y se provoca la influencia estrogénica,



lo que favorece la recuperacién del utero (Carlos., 1992). Ademas se piensa
que al acortarse la fase lutea mediante la administracion de PGF; a se
puede lograr una mayor fertilidad en los siguientes estros, ya que existe una
correlacién entre la fertilidad al primer servicio y el numero de estros que se
presentan antes del primer servicio (Diskin et. al., 1982) La secrecion
endégena de PGF,; a durante el puerperio temprano favorece al
reestablecimiento de la actividad ovarica, posiblemente mediante la
destruccion de los residuos funcionales del CL de la gestacion, por lo que la
administracion exégena pudiera favorecer el reinicio de la actividad ovarica

posparto. (Young et. al., 1986).

2.7 Uso de la PGF; a en el tratamiento de infecciones uterinas. La
involucion uterina es un proceso séptico. Muchas de las vacas entre el 50 a
80 %) tendran descargas previamente del utero en los 14 a 40 dias
posparto. La prostaglandina PGF, a es ampliamente reconocida como un
agente eficaz tanto para el tratamiento de la piometra en la vaca, asi como
para el tratamiento de la endometritis cuando esta cursa con la presencia de
un cuerpo luteo CL funcional. Por esta razén ha sido recomendada como el
tratamiento inicial para infecciones uterinas (Douglas et. al., 1975). Se cree
que esta propiedad terapéutica es debida principalmente al efecto luteolitico
de la PGF, a, ya que se sabe que las concentraciones elevadas de
progesterona (P4) durante la fase lutea del ciclo estral favorece el
establecimiento de infecciones uterinas, en parte debido a que la P4 inhibe
la funcién normal de los leucocitos polimorfo nucleares. (Cooper et. al.,

1986.)



2.8 PROSTAGLANDINAS EN EL CICLO ESTRAL.

2.8.1.- Control hormonal del ciclo estral. El hipotalamo secreta la
hormona liberadora de gonadotropinas GnRH esta provoca un estimulo a la
adenohipofisis vertiendo dos hormonas gonadotropinas, la hormona foliculo
estimulante FSH y la hormona luteinizante LH que van a estimular al ovario
para que secrete sus propias hormonas (hormonas gonadales) los
estrogenos y la progesterona. La FSH promueve el desarrollo de los foliculos
ovaricos y la produccién de estrégenos, la LH induce el rompimiento y
comienza el desarrollo del cuerpo luteo. Los estrogenos son los
responsables del celo y son preparadores de todo el aparato reproductor
para la concepcion. La progesterona hace una etapa de relajacion cuando
aumenta la concentracion para el desarrollo del embrién, o si no hubo
fertilizacion, el 6rgano reproductor lo detecta y vuelve a repetirse el ciclo

(Sorensen, 1982: Hafez, 1996: Alba De, 1985: Kiddy, 1997).

2.8.2.- Duracion del ciclo estral. El intervalo entre dos periodos
estrales representan el ciclo estral, en la vaca la secuencia de los ciclos es
poliestrica, todo el afo, la media de duracién del ciclo es de 21 dias, la
duracion del celo es variable entre 6 y treinta horas, la forma y tiempo de
ovulacion es espontanea y ovula 12 horas después de terminar el celo
aproximadamente, la ocurrencia del primer celo posparto varia entre 10 a 80
dias o mas, seguido de ciclos normales como se muestra en la figura 7.

(Holy, 1983).
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Figura 7. Esquema del ciclo estral.

2.8.3 Sincronizacién estral. Lopez, 1983 define a la sincronizacién
de celo como poner al organismo femenino con sus ciclos estrales ajustados
en tiempo. Alba 1985, considera a la sincronizacion estral como la capacidad
de controlar el reloj bioldgico del animal; con el objetivo de obtener el mayor

numero de celo en un tiempo determinado para ser inseminados.

2.8.4 Métodos para el control del ciclo estral. El control del ciclo
estral es dependiente de la manipulacion de las variaciones hormonales.
Después de la ovulacién la cavidad del foliculo ovulado es invadida por
células que derivan de la granulosa y de la teca interna del foliculo. Estas
células son grandes y se les llama células luteoliticas y estan provistas de
muchos vasos sanguineos; normalmente la estructura sale desde la
superficie ovarica, es de color amarillo pardo y se le conoce como cuerpo

luteo. Esta estructura persiste sobre la superficie del ovario hasta unos dias



antes de la préxima ovulacion; cuando comienza a degenerar rapidamente
este proceso se le conoce como luteolisis. (Schwall, et. al., 1986).

En el ciclo estral la caida de la concentracion de progesterona
periférica se puede manipular artificialmente. Basicamente se han

desarrollado dos métodos para el control del ciclo estral en bovinos:

a) Se acorta la vida media del cuerpo luteo provocando su lisis
mediante la administracién de sustancias luteoliticas, principalmente PGF; a
0 sus analogos sintéticos.

b) Se simula una prolongacion de la vida funcional del cuerpo luteo
mediante la administracion de progesterona o analogos sintéticos de la

misma. (Colak, 1991).

2.8.5 Sincronizacion del estro utilizando analogos sintéticos de PFG; a.

Las prostaglandinas, derivados del acido prostanoico o araquidonico,
se componen de cadenas de 20 carbonos de acidos grasos no saturados.
Las prostaglandinas sintéticas causan de lisis del cuerpo luteo en el bovino,
por lo que administracién exdégena se usa, entre otras cosas, para lograr la
sincronizacion de estro y la ovulacién en esta especie. (MacMillan et. al.,
1978).

La aplicaciéon de analogos sintéticos de prostaglandina entre los 5 y
16 dias del ciclo estral, conduce a una disminucién de las concentraciones
de progesterona a menos de 1 ng/ml durante las primeras 24 horas
posteriores a la inyeccion. Al reducirse los niveles de progesterona, se

produce un incremento en los niveles de estradiol y hormona luteinizante,



que pueden ser seguidas por la presentacion de estro y un pico de la
gonadotropina en los siguientes 2 a 5 dias, resultando finalmente la
ovulacion. (Porras Almeraya et. al., 1991).

Los tratamientos sincronizadores con prostaglandina PGF, a tiene
como funcién provocar la regresion del cuerpo luteo, evento que marca el fin
del diestro y el inicio del proestro. La administracién de prostaglandina entre
los dias 6 y 16 del ciclo estral produce la regresion del CL presentandose el
estro dentro de las siguientes 48 a 120 horas, el estro inducido de esta forma
tiene las mismas caracteristicas endocrinas que el estro natural (Pankowski,
et. al., 1995). Como consecuencia, se inicia una nueva fase folicular y el

animal saldra en celo y ovulara. (MacMillan et. al., 1978).

2.8.6 Etapa del diestro en el que se aplica la PGF2 a. Después del
tratamiento con PGF2 a el estro se presenta entre las 48 y 144 horas,
concentrandose 75% de los estros entre las 48 y 96 horas. La variabilidad en
el tiempo de respuesta no depende de la rapidez de que la PGF2 a destruya
el cuerpo luteo, si no la etapa del diestro en el que se administra la
prostaglandina. La causa de esta respuesta radica en las ondas de
crecimiento folicular que ocurre en la vaca durante el diestro; asi, en la vaca
se observan entre 2 y 3 ondas de crecimiento folicular, por este motivo existe
variabilidad en la poblacion folicular en vacas al momento de tratamiento. Se
ha demostrado que si la vaca con un foliculo de 10 mm de diametro tarda
menos tiempo (48 a 72 horas) en presentar el estro que una vaca que

contiene foliculos menores de 5 mm, la cual tarda mas (>72 horas). Esta



condicion ha limitado la inseminacion a tiempo fijo, en trabajos realizados
bajo este esquema. (Hernandez et. al., 1994).

Cuadro 1. Uso de los productos comerciales durante el ciclo estral.

Ciclo estral

Del 1 al 5 dia no|Del 6 al 17 dia|Del 18 al 21 dia no

responde al tratamiento | responde al | responde al
tratamiento. tratamiento.

Desarrollo del cuerpo | Cuerpo amarillo | Cuerpo  amarillo en

amarillo. funcional. regresion. Comienzo de

desarrollo folicular

2.9 Caracteristicas y ventajas de los analogos comerciales de la

prostaglandina PGF; a.

2.9.1 Vetiprost (virvac).

Descripcién: prostaglandina sintética de efecto polivalente. Es un
analogo estructural de la prostaglandina pgf, a, con excelente efecto
uterotdnico de accidon prolongada y buen efecto luteolitico. Por su accién
prolongada asociada a su excelente efecto uteroténico, es un auxiliar en el
manejo del puerperio, para prevenir problemas infecciosos que causan
infertilidad, lo que permite establecer programas de manejo que ayuda a

optimizar la vida productiva de la vaca y eficientizar recursos.




Indicaciones: en el manejo de puerperio y la induccidn a la involucion
uterina. Como coadyuvante en la retencién de placenta, endometritis y
piémetra. Dosis: 2 ml en bovinos por via intramuscular. Presentacion: frasco
con 20 ml. Formula: cada ml. contiene, etipronton 2.5 mg. excipiente c.b.p. 1

ml.

2.9.2 Prosolvin — c (intervet).

Descripcién: Es un analogo estructural de la prostaglandina PGF; a, a
base de cloprostenol dextrogiro, que tiene un potente efecto luteolitico. El
cloprostenol dextrégiro es un analogo estructural de la prostaglandina F2
alfa, tiene efecto luteo litico especifico, con una actividad biolégica tres
veces mas alta que la del cloprostenol racemico. Indicaciones:
sincronizacion de estro en vacas y novillas, induccion del celo, auxiliar en el
tratamiento del cuerpo luteo persistente y quiste luteinico. Sincronizacion de
la ovulacion (en complemento con Gnrh). Dosis: 2 ml. por via intramuscular.
Presentacion: frasco con 10 y 20 ml. Formula: cada ml. contiene:

cloprostenol dextrogiro 0.075 mg. excipiente c.b.p. 1 ml.

2.9.3 Ventajas de los analogos.

Las ventajas de los analogos son dobles: son mas potentes que el
agente natural y difieren en sus efectos secundarios. Por ejemplo, el analogo
cloprostenol y etiproston es mas potente que la PGF;, a y difieren en su

accion sobre la musculatura lisa. No obstante la PGF, a natural, asi como



los analogos tienen amplios margenes de tolerancia y seguridad, tanto para
los animales como para los que manejan los preparados. (Prinzen et. al.,
1995).

2.9.4 Dosis y vias de administracion.

2.9.4.1 Inyeccion intrauterina. Los estudios iniciales, realizados en
las décadas de 1970, demostraron que la PGF, a administrada en dos
pequefas dosis (0.5 — 1.0 mg) diarias, por via intrauterina en el cuerno
ipsilateral al ovario que muestra el cuerpo luteo activo, inducia a la regresion
de este, a la vez que se sucedian una serie de acontecimientos muy
similares a los que se presentan en el estro. Al mismo tiempo, la
administracion intrauterina, precisa destreza y experiencia con lo que no es
facil de practicar, sobre todo en novillas, y tiene riesgos de producir una

infeccidn uterina. (Lan Gorddén 1996).

2.9.4.2 Inyeccion intravulvar. Otro intento de utilizar prostaglandinas
en pequefias dosis ha sido por via intravulvar. Alvarez et. al, (1988) en
Brasil, compararon los resultados de la administracion intramuscular de 500
Mg de cloprostenol con 125 ug. Por via intravulvar; la respuesta de la
aparicion del estro fue del 100 y del 71%, respectivamente. En Iran,
Honaramooz y Fezelie (1995) también encontraron que, comparada con la
inyeccion intramuscular, la via intravulvar, o submucosa vaginal, permitia

bajar las dosis de prostaglandina (25% de la dosis im.). (Bearden 1986).



2.9.4.3.- Inyeccion intramuscular. En vacas Holstein. Al administrar
prostaglandinas, sea cualquiera la via empleada, se debe recordar que el
tratamiento es capaz de terminar con gestaciones de hasta 5 meses, por lo
que se requiere un especial cuidado de los animales gestantes no sean

tratados, por equivocacion. (Berhman et. al., 1976).

Los estudios iniciales demostraron que, en cada indicacion, los
eventos hormonales que se manifestaban después de la administracion de
prostaglandina se correspondian con los que aparecian en el estro natural.
Sin embargo se comprob6é que la sustancia no controlaba el ciclo, con
eficacia, si se le aplicaba antes del dia 5, o después del dia 18; o sea

durante un tercio de la duracién del ciclo. (Bennegard et. al., 1991).

Por la misma razoén, hasta un 40% de vacas ciclicas podian no
reaccionar después de una inyeccion de prostaglandina. No obstante,
utilizando un sistema de dosis, con intervalo de 9 — 13 dias entre ellas, no se
asegura que todos los animales puedan tener cuerpos luteos susceptibles,

en el momento de administrar la segunda dosis. (Bennegard et. al., 1991).



Il MATERIALES Y METODOS.

El presente trabajo de investigacion se realizo en el periodo de julio
a noviembre del 2003 en uno de los establos dedicados a la explotacion
estabulada de vacas de la raza Holstein Friesian de la Comarca Lagunera.
El establo cuenta 2000 vacas en produccion con un promedio de 30.5 litros,

las cuales estan sometidas a 2 ordenos.

3.1 Area de estudio.

El establo esta localizado en la carretera libre Torre6n — Saltillo km.
245, pertenece, al Municipio de Matamoros Coahuila, la localidad forma
parte de la cuenca lechera de la Comarca Lagunera de Coahuila, México,
una de las mas importante de México y Latinoamérica. La cual esta situada a

una latitud 26° norte y una altitud que varia de los 1100 a los 1400 m.s.n.m.

3.2 Animales experimentales.

El experimento se realizd6 de acuerdo al numero reproductivo del
establo el cual tiene como parametro un periodo de espera voluntaria de 40
dias posparto. Se seleccionaron 120 vacas de la raza Holstein Friesian al
parto, las cuales se agruparon por paridad (primipara y pluripara)
posteriormente se asignaron aleatoriamente segun los subgrupos , a todas

las vacas se les aplico respectivamente inyecciones intramusculares de 2



diferentes analogos sintéticos de PGF, a de acuerdo a los tratamientos de

aplicacion de este estudio.

3.3 Diseino del experimento.

Las 120 vacas seleccionadas al parto de la raza holstein, fueron
divididas en 4 subgrupos (T1, T2, y T3, G4) de 30 vacas cada uno a los
cuales se les aplico el tratamiento de analogo sintético de PGF2 a. Los dos
primeros subgrupos (T1 y T2) fueron inyectados con tres aplicaciones, a los
14,28 y 40 dias posparto con una dosis de 2.5 mg de etiproston (T1) y
0.075mg de cloprostenol (T2). Igualmente los subgrupos (T3 y T4) fueron
inyectados en la misma dosis de los mismos productos en el 28 y 40 dias

posparto. Tal como se muestra en la tabla 2.

Tabla 1. Total de aplicaciones en el posparto a las vacas en el
experimento en dosis total de 2 ml. (I.M.) Del experimento realizado en el

2003.

Subgrupo T=30 1 Aplicacion 2 Aplicacion 3 Aplicacién
T 14 28 40
T2 14 28 40
T3 - 28 40
T4 o 28 40




3.3.1 Programa de tres inyecciones.

Una variacion del programa de tres inyecciones es practicada para
planear la inseminacién de vacas lactantes en el hato. La primera inyeccion
(Ilamada: inyeccion planeada o desecho) se aplica 14 dias posparto con el
fin de producir lisis de los restos de cuerpo luteo que persiste después del
parto y mejorar la involucion uterina, la segunda inyeccion se aplica 12 dias
antes del final del periodo de espera voluntario llamada de acople. Ninguna
vaca se insemina después de la segunda inyeccion. La tercera inyeccion
(Primera inyeccién de inseminacion) se aplica al final del periodo de espera
voluntario para que ocurran los primeros servicios en vacas seleccionas para

la inseminacion. (Elanco, 1997).

3.3.2 Programa de dos inyecciones.

En este programa se utilizan dos inyecciones de analogos
comerciales de la PGF, a aplicadas en un intervalo de 12 dias con la
inseminacion solo después de la segunda inyeccién. Este intervalo esta
basado en el hecho que debe pasar tiempo suficiente después de la primera
inyeccion para que las hembras respondan (su CL desaparece y entran en
celo) con un nuevo cuerpo luteo que este suficiente maduro para responder
a una segunda inyeccién. Ademas, aquellas hembras que no estaban en un
estado del ciclo estral con un cuerpo luteo que podria retrogradarse después
de la primera inyeccién deben ser mas sensibles después de 12 dias.

(Elanco, 1997).



3.4 Variables analizadas.

e Porcentaje (%) de vacas sucias al término del (PEV) periodo de
espera voluntario.

e Efectividad de la sincronizaciéon del estro a los 45 dias posparto.

e Intervalo parto al primer servicio.

e Porcentaje (%) de gestacion al primer servicio.

3.5 Analisis estadistico.

El analisis estadistico se realizd mediante el paquete estadistico de
ANOVA “SYSTAT VERSION ® version 10” realizandose pruebas de ANOVA
para comparar intervalos de dias, p.p.s.

Para analizar la fertilidad, se utilizé un analisis de proporciones por el

método ji? cuadrada.



IV. RESULTADOS.
4.1 Porcentaje (%) de vacas sucias al término del periodo de espera
voluntario.

De acuerdo a los resultados obtenidos que se muestran en la Fig. 8,
el porcentaje de vacas sucias al termino del periodo de espera voluntaria en
este estudio de los tratamientos de etiproston y cloprostenol fue para el;
(T1=16.6%, T2=20%) (T3=26.6%, T4=26%) estadisticamente no se observo
una diferencia significativa, pero numéricamente si mostraron diferencia
para los tratamientos del etiproston T1 fue menor 10% con respecté al T3,

en los subgrupos del T2 es menor 6.6% al T4.
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Figura 8. Porcentaje de vacas sucias al termino del
periodo de espera voluntario (N.S.).

(N.S.) No significativo.



4.2 Efectividad de la sincronizacion del estro a los 45 dias
posparto.

En la deteccion de estros, realizada por observacion directa durante
las 24 horas del dia, se encontré que la sincronizacion de estros para el
etiproston y cloprostenol fue para el; (T1=83%, T2=86%) en el (T3=83%,
T4=90%) no se encontré una diferencia estadisticamente significativa para
estos cuatro subgrupos. Aunque numéricamente no hubo diferencia alguna

parael T1y T3 el T2 fue menor 4 % con respecto al T4.
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Figura 9. Efectividad de la sincronizacion del estro a los
45 dias posparto.

(N.S) No significativo.



4.3 Intervalo entre parto al primer servicio.

Como se puede observar en la tabla 3.- el intervalo entre el parto y el
primer servicio entre el T1 y T2, el T3 y T4. Las diferencias debido al
tratamiento no fueron estadisticamente significativas entre los cuatro
subgrupos. Los resultados se expresan como media £ error estandar. Las
diferencias entre los tratamientos no son significativas entre los intervalos
entre el parto y el primer servicio para los dos analogos de cloprostenol y
etiproston, ni para el numero de inyecciones que se utilizaron como

tratamientos.

Tabla 2. |.P.P.S. de los grupos T1, T2, T3, T4, en el experimento

realizado en 2003.

Tratamientos Aplicaciones X+ EEM

T1 Etiproston 3 Aplicaciones 51.90 £ 2.1 NS.
T2 Cloprostenol 3 Aplicaciones 545 £1.71 NS.
T3 Etiproston 2 Aplicaciones 51.6 £ 1.57 NS.
T4 Cloprostenol 2 Aplicaciones 52.6 +1.93 NS.

(NS: No significativo).




4.4 Porcentaje (%) de gestacion al primer servicio.

Los porcentajes de gestacion encontrados por palpacién rectal 44
dias después de la inseminacién artificial en este estudio para el etiproston
y cloprostenol se obtuvo que el; (T1=36.6%, T2=40%, T3=33.3%,
T4=33.3%), para los dos tratamientos de 2 y 3 aplicaciones estadisticamente
no se observo una diferencia. Pero numéricamente el grupo T1 fue mayor
con 3.3% con respecto al T3, en los subgrupos T2 es superior con 6.7%
comparado con el T4, estos resultados pueden variar de acuerdo a la época
del afo, habilidad del inseminador, preparacion del semen y condicion fisica

de la vaca.
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Figura 10. Porcentaje de gestacion al
primerservicio

(N.S.) No significativo.



V. DISCUSION.

El tratar de mejorar los parametros reproductivos en las regiones
dedicadas a las explotaciones lecheras de México es motivo de interés por
las implicaciones que tiene sobre la reproduccion y productividad en las
vacas lecheras.

El porcentaje de vacas sucias al término del periodo de espera
voluntaria se encontré una diferencia numérica para el T1 de 10% menor
con respecto al T3 y en el T2 fue menor con 6.6% comparado al T4, este
porcentaje tendié hacer menor en los dos subgrupos que recibieron tres
tratamientos, con respecto a estos resultados son similares a los que
Etherington (1994) encontré en una frecuencia del 16% de vacas con
secreciones anormales utilizando el analogo sintético cloprostenol,
resultados similares a los dos primeros tratamientos de este estudio. Aunque
algunos estudios han encontrado incidencias hasta de un 37 %, esto viene
avalado por estudios realizados para desarrollar modelos de endometritis
experimental en ganado vacuno (Farin, 1989).

La efectividad de sincronizacion del estro después de la ultima
aplicacién programada para la I.LA. con aplicaciones con intervalos de 14
dias en el T1=83.3%, T2=86%, y el T3=83% T4=90%, estos resultados son
similares a los obtenidos por Tenhagen et. al., (2000) obtuvo una efectividad
del 83% con aplicaciones de PGF2 a con intervalos de 14 dias.

En contraste con los resultados de este estudio y los de tenhagen,
Hernandez et al., (1994), encontraron un grado de sincronizacion del 95.2%

utilizando PGF2 a con aplicaciones a los 30 y 40 dias posparto, Lo cual



coincide con Stevenson et. al., (1997) quienes obtuvieron el 90 y 95 %
respectivamente utilizando analogos a los 35 y 45 dias posparto. Porras et
al., (1991), obtuvo un 93% con andlogos sintéticos de prostaglandina.
Aunque los resultados del grado de sincronizacion de estros pueden
modificarse por la etapa del diestro y en particular por las caracteristicas
foliculares al momento del tratamiento, tal situacion ha afectado los
programas de sincronizacién en la ILA. a tiempo fijo, ya que algunas vacas
son servidas temprano o tarde en relacién al momento de la ovulacion.

El intervalo al primer servicio no hubo una diferencia significativa en
dias entre los cuatro subgrupos (T1= 51.90+2.1, T2= 54.5+1.71 y T3=
51.61£1.57, T4= 52.6+£1.93) encontrados en este estudio. Aunque Revah y
Lomas et al., (1988) en un estudio que realizaron en dos regiones del pais
(Aguascalientes y Torredn) con aplicaciones de PGF2 a a los 30 y 40 dias
(PP) obtuvieron una diferencia significativa mas corto el las vacas de
Aguascalientes (62+3.8 dias) que en las de Torreén (88+5.7 dias). En un
estudio realizado en Canada realizado por Etherington et al., (1994) quien
encontré intervalos (83.6+2.5) similares a los obtenidos en torreén en 1987.
Utilizando como analogo el cloprostenol. Es necesario aclarar que este
parametro es poco util para evaluar los efectos de algun tratamiento ya que
los servicios pueden retrasarse por razones de manejo o por la deficiencia
en deteccién de estros ya que esta region de la Comarca Lagunera tiene un
clima caluroso en verano que afecta los programas reproductivos.

El porcentaje de gestacion a primer servicio tendié hacer mayor con
tres tratamientos en el T1=36.6% y T2=40% con respecto a dos

tratamientos al T3=33.3% y T4=33.3% resultando una tendencia no



significativa.(Benmrad y Estevenson 1976) encontraron una tendencia no
significativa a un mayor porcentaje de concepcion en un grupo tratado (42%)
en comparacion al testigo (29%) y atribuyen este efecto benéfico al
acortamiento de los ciclo estrales que tienen cuerpo luteo al ser tratados, lo
que permite un mayor numero de ciclos estrales antes del primer servicio.
Los resultados de este estudio demuestran la falta de repetibilidad de este
efecto. A este respecto es conveniente sefalar que, aunque se ha informado
que el numero de ciclos estrales previos a la inseminacion se relaciona
directamente con la fertilidad a primer servicio, el adelanto de la ciclicidad es
tan pequefio, que aunque sea estadisticamente significativo puede no tener
una repercusion biolégica. Por su parte, Young et al 1986 y Young y
Anderson 1986, informan que el porcentaje de concepcidén a primer servicio
fue significativamente mas alto en vacas tratadas con PGF2 a entre los dias
14 y 28 dias (PP) (43%) comparadas con vacas no tratadas.

Debido a que la PGF2 a es un agente terapéutico sumamente eficaz
para el tratamiento de pidmetra, endometritis crénica y quistes luteinicos, y a
que estas condiciones se presentan con frecuencia durante el puerperio, es
probable que la ligera mejoria en la eficiencia reproductiva encontrada por
algunos autores mediante el tratamiento de todas las vacas con PGF2 a
podra haberse obtenido mediante el tratamiento selectivo de las vacas en las
que se hubiese diagnosticado la presencia de alguna de estas condiciones.

Los resultados del presente estudio confirman las conclusiones de
otros autores en el sentido de que el tratamiento rutinario e indiscriminado de

todas las vacas con PGF2 a o alguno de sus analogos comerciales durante



el puerperio no resulta en un mejor desempefo reproductivo ni en un

beneficio econdmico.



VI. CONCLUSION.

En este estudio se llego a la conclusion que el empleo de la
prostaglandina F2 a (o sus analogos sintéticos) en el posparto temprano de
la vaca Holstein Friesian para tratar de mejorar algunos parametros
reproductivos como el % de vacas sucias al termino del (PEV) efectividad de
sincronizacion de estros a los 45 dias posparto, intervalo parto primer
servicio y % de gestacion al primer servicio. Ninguno de los parametros
evaluados difirieron estadisticamente ni entre productos, ni entre numero de
inyecciones, por lo que se concluye que desde el punto de vista econémico
es mas recomendable la aplicacion de solo dos aplicaciones de aquel
producto mas barato (etiproston) cercano al concluir el periodo de espera
voluntario 28 y 40 dias, que nos permita asi inseminar un gran numero de
vacas por los porcentajes de sincronizacion que se obtienen al comenzar la
etapa de servicios, con lo que se obtendra iguales tasas de concepcion e
intervalos parto primer servicio similares. Ademas estas condiciones son
atribuibles a factores como: estado de la fase lutea, época del afo,
comportamiento estral y manejo particular de la explotacion, factores que

deberan tomarse en cuenta al iniciar un programa de sincronizacion.
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