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I RESUMEN: 

El presente trabajo fue realizado en diferentes explotaciones 

localizadas en el Valle de México, con un total de 50 yeguas no gestan- 

tes seleccionadas al azar. 	Las yeguas se dividieron en 2 grupos de 25 

cada uno: al grupo I se le aplicó una prostaglandina natural y al grupo 

II una prostaglandina sintética. De todas las yeguas se obtuvo una mues 

tra de sangre al momento de la inyección y una cada tercer día hasta 3 

días después de finalizado el estro o hasta un máximo de 10 días. Estas 

muestras fueron procesadas por el método de radioinmunoensayo para la me 

dición de los niveles de progesterona sérica. 	Los resultados obtenidos 

mostraron que ambos tipos de prostaglandinas tienen un alto poder luteo-

iftico, evidenciados por el tiempo transcurrido entre la administración 

del fármaco y el momento en que los niveles de progesterona disminuyeron 

por debajo de 1 ng/ml (1.89 + 0.96 días). 	Las yeguas que al momento de 

la Inyección presentaban niveles de progesterona menores a 1 ng/mi no --

respondieron a la aplicación de ninguro de los dos medicamentos. Las ye 

guas en el grupo 1 mostraron efectos secundarios a la inyección del com- 

ponente natural. 	Los resultados obtenidos se discuten en comparación 

con otros publicados anteriormente. 



II 	INTRODUCCION:  

11.1. Aspectos generales de las prostaglandinas. 

Las prostaglandinas son substancias extremadamenl- e potentes 

que se producen de manera natural en gran variedad de tejidos, y que 

afectan a casi todas las funciones orgánicas (5,6,7). 	Su descubri-

miento fue hecho por el investigador sueco Von Euler, el cual demostró 

que los extractos de semen humano podían inducir actividad en prepara-

dos de músculo liso  in vitro.  Por otro lado, identificó la substancia 

activa como un ácido graso soluble y la diferenció de otras substancias 

que hasta entonces eran capaces de producir idénticos efectos (la hista 

mina y la acetilcolina) (5,7). 

Von Euler llamó a estas substancias prostaglandinas, por - 

creer, que provenían de la próstata. 	Años después se descubrió que -- 

eran producidas en las vesículas seminales, así como en un gran número 

de tejidos (5,7). 

Desde el punto de vista químico las prostaglandinas se deri- 

van del ácido prostanóico, ácido graso de 20 átomos de carbono y un ani 

llo ciclopentano. 	Ligeras alteraciones estructurales de la molécula 

pueden originar efectos biológicos completamente diferentes. (5) 

Desde el punto de vista estructural y funcional, las prosta-

glandinas se dividen en 4 grupos: A, 0, E y F, siendo las mejor conoci- 

das las series E y f. 	Las serles E son potentes broncodilatadores y 

las primeras de la serie E son potentes broncoconstrictores. (6,7) 

El efecto fisiológico predominante de las prostaglandinas es 

sucapacidadpani provocar contracción y relajación de los músculos lisos 



en los diferentes órganos. 	Por esta acción ejercen una profunda in- 

fluencia sobre las funciones digestivas, respiratorias y reproducto-

ras, como en el sistema vascular sanguíneo. (7) 

Las prostagiandinas de la serie A han sido encontradas en 

el Sistema Nervioso Central, donde se sugiere que tienen un papel im-

portante en la transmisión del impulso nervioso. (6,7) 

También se ha demostrado que tienen acción sobre el metabo-

lismo de los hidratos de carbono y de las grasas, que intervienen en -

la mediación del dolor, y que están asociadas con muchas otras funcio-

nes orgánicas. (6) 

1.2. Acciones reproductivas de la PGF2a en la yegua. 

La actividad del cuerpo lateo y por lo tanto la producción de 

progesterona comienza cerca de las 24 horas posteriores a la ovulación, 

y la máxima actividad funcional es alcanzada aproximadamente a los 6 -- 

días después de la ovulación. 	La vida del cuerpo lúteo es de 14 días 

en la yegua. (2, 8, 12, 14) 

La función luteai termina totalmente con la regresión del -

cuerpo lúteo la cual ocurre en un período aproximado de 30 horas, si—

multáneo a un incremento significativo en el metabolito de PGF2a cir- 

culante. 	Esto sugiere que las prostagiandinas son importantes para 

(furo en la yegua no gestante, la función lútea finalice. 	La relación 

en la luteóllsis entre la concentración de progesterona y la liberación 

de PGF2a, esté Indicada por cambios en su metabolito principal (11J-keto-

13, 14-dihydro-PGF2a), (8,14) 

Se ha visto que una de las propiedades más Importantes de la 

PGF7a aplicada exóge, amcnte, es la posillildad '1 pi lu 	la reo es 	ion 



lútea que es uno de los factores que controla el ciclo estral en la ye- 

gua. 	Igualmente, se ha observado que sus análogos sintéticos son asi- 

mismo capaces de producir luteólisis. 	Este efecto luteolítico da como 

resultado la ocurrencia el estro, y por lo tanto la ovulación. (2, 8, 9, 

10, 11, 14, 15) 

Los posibles mecanismos por los cuales las prostaglandinas - 

son capaces de producir este efecto son: a) Efecto de interferencia: 

las prostaglanrinas pueden interferir con el soporte hormonal del cuer-

po lateo por acción directa en el hipotálamo o hipófisis al alterar la 

secreción de gonadotropinas. 	b) Efecto Mico directo: Hay evidencia 

morfológica, histoquímica y bioquímica que la PGF2a tiene una acción di 

recta sobre la célula lutélca. 	c) Efectos de vasoconstricción: La pros 

taglandina F2a produce contracción en las cuatro variedades de músculo 

liso y junto con la acción vasoconstric tora puede inducir hipoxia en el 

ovario, y con ésto conducir a la luteóllsis, (7) 

Se ha publicado que de 7.5 a 11.5 mg de PGF2a natural adminis 

trados dentro del útero o subcutaneamente en la yegua en o cerca de los 

4 días posteriores a la ovulación es capar de lisar el cuerpo lateo. (15) 

La dosis recomendada para la prostaglandina natural F2a (Dinoprost)
1 
es 

de 5 a 10 mg. y para la prostaglandina sintética (Cloprosténol)
2
, es de 

150 microgramos. 	ta vía de administración es la intramuscular para am- 

bos tipos de prostaglandinas. (14,15). 	El uso de las prostaglandinas 	- 

en la yegua está indicado cuando es necesario producir un efecto luteolí 

tico para: control de estro y ovulación, en el tratamiento de yeguas con 

cuerpo tuteo funcional, y para la indurclón de abortos. 	Para que la 

prostaglandina pued tener un efecto luteolítico, es necesario que exista 

un cuerpo Ude° maduro en alguno dr los ovar ios, ptu lo tanto su apiica- 

drbu hacerse entre el dia 5 y el día 13 dki 	ir Ir, estral, durante 

1 Lutaly,:.e 

2 telosil 



la fase de diestro. (9) 	La prostaglandina induce luteólisis, con la 

consecuente caída de los niveles de progesterona, los cuales a las 12 

horas postaplicacién caen muy notoriamente y a las 48 horas están cer- 

ca o abajo de 1 mg/ml de plasma. 	La ovulación ocurre entre 6 y 9 días 

postapl!caci6n, como prcmedio en el día 5.8 del estro, el cual a su - 

vez se produce a los 2 a 5 días postaplicación, con un promedio de 2.5 

días. (1,2,3,8,9,10,11,12,14,15) 

Los tipos comerciales de prostaglandina existentes en México 

son: 1) Celosil, producido por Ciba-Gelby Mexicana, S.A. do C.V., que 

es una prostaglandina sintética (Cloprostenol). 	Cada mililitro de es 

ta solución comercial contiene 265 microgramos de cloprostenol sódico, 

equivalente a 250 microgramos de cloprostenol y 2) Lutayse producido 

por Tuco de Upjohn, S.A. de C.V. que es la prostaglandina natural (di-

noprost trometamina); cada ml. de este producto contiene 5 mg. de Dino 

prost. 

La aplicación de prostaglandina F2a produce efectos secunda-

rios que son detectados por cambios clínicos como: se reduce le sensibl 

lidad al dolor, incoordinacién locomotora, hipergastromotilidad, sudora 

ción, hipertermia y disnea. 	En la química sanguínea: se eleva el co- 

lesterol, la bilirrubina y glucosa. en citología hemática: decrecen 

los eosinéfllos, se eleva la hemoglobina, el hematocrito y los eritroci 

Vos. 	La sudoración es temporal en todos los casos y se presenta a los 

15 minutos de la aplicación de la prostaglandina y cesa a los 45 minutos 

o una hora de la lnyecci6n. la temperatura rectal decrece por un perío-

do de media hora a 5 horas. (3,8) 

OBJETIVOS• 

El ohjetIvo del presente trabajo es: establef,er la efectividad 

de estos dos productos, en cuanto a su poder totc,olftico en la yegua no 

gest4nte,mediante la medid(in de tul:, níveles de prouesterona en el plasilia. 



111 MATERIAL Y METODOS: 

MATERIAL: 

50 YEGUAS NO GESTANTES 

1100 TUBOS VACUTAINER DE 7 ML SIN ADITIVO 

1100 AGUJAS VACUTAINER 

1 CENTRIFUGA 

PIPETAS bE PASTEUR 

HIELO SECO 

ACETONA 

25 DOSIS DE LUTALYSE 

25 DOSIS DE CELOSIL 

METODO: 

Las 50 yeguas, escogidas al azar, fueron divididas en dos grupos, a 

saber: 

Grupo I - 25 yeguas a las que se les aplicó el compuesto natural 

(Lutalyse) 

Grupo II - 25 yeguas a les que se les aplicó el compuesto análogo 

(Celosil) 

El protocolo para ambos grupos consistió en: 

1. Obtención de la muestra sanguinea vio vena yugular. 

2. Inyección vía Intramuscular del agente luteolítico inmediatamen 

te después de obtener la muestra original. 

3. Obtención de una muestro de sangre cada tercer día hasta 3 días 

después de finalizado el estro en caso de ocurrir éste o hasta 

un máximo de 10 días. la detección de estros se et eta.) iguale 

mente cada tercer dia. 



Las muestras fueron colectadas en tubos vacutainer de 7 ml. sin 

aditivo, efectuando con ellas el siguiente protocolo: 

a) Obtención de 7 ml. de sangre. 

b) Reposo de la muestra por 2 horas a temperatura ambiente. 

c) Centrifugación de la muestra a 2500 r.p.m. por 10 minutos. 

d) Extracción del suero por medio de una pipeta pasteur. 

e) Inmersión del tubo con suero en hielo seco y acetona para ace 

lerar la congelación. 

f) Congelación a -20°C hasta el momento de su procesamiento. 

Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio de Endocrinología 

del instituto Nacional de la Nutrición, en donde se determinaron - 

niveles de progesterona en suero por medio del método de Radioinmu 

noensayo. 

xi 



IV 	RESULTADOS: 

GRUPO 1 (LUTALYSE).- De las 25 yeguas que integraron este grupo, 

unicamente 14 fueron susceptibles al efecto luteolítico del Lutalyse. 

Los niveles de progesterona de estas 14 yeguas se muestran en el cuadro 

núm. 1, donde se observa que en el día O los niveles de progesterona 

eran altos ( 8.46 + 2.9 ng/ml) lo cual nos indica que existía un cuer- 

po tuteo funcional. 	Igualmente se observa una caída muy notoria en - 

el día 2 post-aplicación y que está cerca de 1 ng/ml (1.44 + 1.13 ng/m1) 

indicando que hubo tisis del cuerpo tuteo. 	En el día 8 los niveles - 

empiezan a ascender por arriba de 1 ng/ml (1.19 + .96 ng/ml lo cual sita 

nifica que sucedió una nueva ovulacidn y ha comenzado a desarrollarse 

un nuevo cuerpo ldteo y por lo tanto a producirse más progesterona, co 

mo se observa en días subsecuentes. 

En la figura núm. 1 se muestran estos mismos niveles en for-

ma de gráfica. Es interesante observarla rápida caída de los niveles de 

progesterona después de la inyección (de O a 2 días) 

En la figura núm. 2 se muestran los niveles de progesterona 

de las yeguas en las cuales, al momento de la aplicación del Lutalyse, no 

presentaban un cuerpo lúteo activo. 	Esto es evidente si se observa - 

que en ninguna del as yeguas el nivel de progesterona se encuentra por 

arriba de 1 ng/m) al momento de la Inyección. 

Al analizar estos datos se encontró que el tiempo que transcu 

rre del momento de la inyefc lón del Lutalyse hasta que los niveles de 

progesterona cayeron alrededor de 1 ng/ml fue en promedio 2.27 + 1,42 días. 

Por otro lado, del momento de aplicación de este producto hasta que los 

niveles de progesterona alcanzaron niveles altos (más de 1 ng/ml) traa 

rriernn en promedio 6,6 + 7,32 días, 
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Los efectos secundarios al aplicar Lutalyse fueron: todas 

1 as yeguas presentaron sudoración, cuatro síntomas de cólico (hipermo- 

tIlidad), y tres yeguas presentaron incoordinación locomotora. 

GRUPO II (CELOSIL).- De las 25 yeguas que conformaron este gru-

po, únicamente 20 poseían un cuerpo lúteo activo; de éstas solo en 16 

se observó un efecto luteolítico, mientras que en las 4 restantes los 

niveles de progesterona se mantuvieron por arriba de 1 mg/m1 de plas- 

ma. 	En el cuadro núm. 2 se muestran los niveles de progesterona en 

las 16 yeguas en donde se observó un efecto luteolItico. 

Se puede observar que en el día de la aplicación del fárma-

co los niveles encontrados eran superiores a 1 ng/mi (5.68 + 1.94 ng/ml) 

y por lo tanto que existía un cuerpo lúteo activo. 	También se obser-

va una caída muy notoria de los niveles de progesterona en el día 2 pos 

tanlicáción, los cuales se encuentran alrededor de 1 ng/ml (.43 + .23 

ng/ml) lo que significa que hubo efecto luteolítico. 	Los niveles de - 

progesterona se elevan por arriba de 1 ng/ml (1.82 + 1.67 ng/ml) en el 

octavo día, lo que es indicativo que se llevó a cabo una nueva ovulación, 

con la subsecuente formación de un nuevo cuerpo lúteo yl a elevackín de 

los niveles de progesterona en los siguientes días. 

En la figura núm. 3 se observan estos mismos niveles en for-

ma de gráfica, así conx) aquellas yeguas en donde, no obstante ser suscej 

tibies por poseer un cuerpo lúteo activo no hubo efecto luteolitiro. 

Es interesante observar la drástica caída de los niveles de progesterona 

después de la aplicación del producto (de 0 a 2 días). 

Al análisis de estos datos se encontró que el periodo que 

transcurre dd momento de la Inyección del CrlosH hasta que lo•? nive- 



les de progesterona fueron inferiores a 1 ng/ml fue en promedio 

1.5 + .5 días, y de la aplicación a niveles superiores de 1 ng/ml fue 

ron 7.82 + 3.01 días. 

Los niveles de progesterona en 5 yeguas que al momento de la 

inyeccián del Celosil, no presentaban un cuerpo lateo funcional se - 

muestra en la figura núm. 4. 	Este hecho es evidente si se observa 

que los niveles de progesterona se encontraban por abajo del 1 ng/ml. 

No se observaron efectos secundarios a la aplicación de Celosil. 

Al analizar estadísticamente el efecto luteolítico de ambos 

productos en las yeguas con cuero.) lóteo activo (Lutayse: respondió el 

100%; Celosil: respondió el 80%) se encontró que esta diferencia no es 

significativa. 	El promedio de ambos grupos del momento de la inyección 

a la caída de los niveles de progesterona por abajo de 1 ng/ml fue de 

1.89 Ñ 0.96 días, y de la inyección a la elevación de los niveles por 

arriba de 1 ng/ml fue de 7.21 + 2.66 días. 
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V 	DISCUSION: 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo concuerdan 

con los pula icados por otros autores (3,11,14,) en lo referente al -- 

efecto luteolítico de prostaglandinas naturales y sintéticas. 	En el 

presente estudio, el efecto luteolitico mostrado por los dos grupos - 

de yeguas fue el mismo, no obstante haber existido en el grupo II 

una diferencia no significativa de yeguas que no respondieron como se 

esperaba. 	Esto puede ser debido a varios factores: Neely et al (13), 

al efectuar infusiones intrauterinas de solución salina para probar - 

su efecto luteolítico en yeguas, encontraron que, en algunas ocasiones 

se producen ovulaciones durante diestro alrededor del momento de la in 

fusión, se conz,tituye un nuevo cuerpo lútea que, por su corta edad, no 

es susceptilA e a la luteólisis y ocasiona que los niveles de plogeste- 

rona se mantengan altos. 	Otra posibilidad para explicar esta aparente 

falta de respuesta al efecto luteolitico lo menciona Loy et al(10),Ies 

cuales correlwionaron el efecto del as prostaglandinas con el estado 

folicular de los ovarios al momento de la inyección. 	Encontraron que 

(mildo en los ovarios existen folículos m n un diámetro no mayor a --

35 mm., la respuesta de la yegua en presentar estro tarda aproximadamen 

te 5 + 2 días. 	En contraste, si al momento de la inyección existe un 

folículo mayor a 35 mm., una de las formas en que la yegua puede respon 

der es ovulando ese folículo, con lo cual se formaría un nuevo cuerpo - 

1Gteo que enmascara el efecto luteolitico de la inyección, manteniendo 

altos los niveles de progesterona. 	En el presente estudio no se efec- 

tuó paipacidn per-rectum al momento de la inyección, por lo que cualquie 

ra de las dos posibilidades es factible. 	Una posibilidad más es d he- 

clo de que pudieran haber existido pequeñas variaciones en las dosis apli 

1r( 



cadas,c on la consiguiente variación en la respuesta, lo que concuerda 

con lo informado por dxender et al 	(15). 

Es interesante observar que la caída en los niveles de pro-

gesterona producida porta inyección de prostaglandinas es sumamente - 

rápida. 	Debido al protocolo de muestreo del presente estudio, solo - 

fue posible detectar la cada mencionada en el período entre O y 2 días 

post-aplicación. 	Oxender et al(15),encontraron que esta disminución - 

puede suceder a las 24 horas post-aplicación siguiendo un protocolo de 

muestreo diario. Es probable que, llevando a cabo muestreos más frecuen 

tes, se pudiera encontrar esta c arda en mucho menor tiempo. 

Las yeguas que al momento de la inyección de prostaglandinas 

no tenían un cuerpo lúteo activo, evidenciado por niveles de progestero-

na por abajo de 1 ng/ml, lógicamente, no respondieron a su efecto luteo- 

lítico. 	Existen dos momentos fisiológicos en las yeguas en donde el 

nivel de progesterona está por abajo de 1 ng/mIt Si la yegua se encuen-

tra en fase de estro° si se encuentra en fase de anestro estacional (13). 

En el presente estudio, los períodos de muestreo ocurrieron en invierno 

y principios de primavera, por lo que es probable que las yeguas sin --

cuerpo lútea activo se hayan encontrado en cualquiera de las dos fases 

mencionadas. 

VI tiempo promedio de ambos grupos, del nxxnento de aplicación 

de la prostaglandina al momento en que los niveles de progesterona caye- 

ran por debajo de 1 ng/mi fue de 1.89 + 0.96 días. 	Se puede deducir 	de 

este dato que éste e$ el periodo aproximado que tardaron las yeguas en 

mostrar signos de estut., 

19 



'El tiempo promedio de ambos grupos, del momento de aplica-

ción de la prostaglandina al momento en que los niveles de progesterona 

se elevaron por arriba de 1 ng/ml fue de 7.21 	2.66 días. Este es el 

periodo que tarda la yegua desde la aplicación de la prostaglandina has 

ta el momento de la nueva ovulación. 	Ambos datos concuerdan con lo pu 

blicado por otros autores ( 2, 3, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 15). 

En el presente estudio se encontró que no se presentaron -- 

efectos secundarios a la aplicación del producto sintético. 	Por otro 

lado, se demostró, en todas las yeguas, que la aplicación del compuesto 

natural produce efectos secundarios que van desde una profusa sudoración 

hasta incoordinación locomotora. 	Esto concuerda con lo publicado por 

otros autores (3, 5, 8, 12, 14, 15). 

20 



VI 	CONCLUSIONES: 

1.- Se observó que el efecto luteolítico del.a prostaglandi-

na natural (Lutalyse) es similar al efecto luteolftico del compuesto sin 

tético (Celosil). 

2.- Las yeguas que, al momento de la inyección de los dos 

tipos de prostaglandina, poseían niveles séricos de progesterona por 

abajo de 1 ng/ml, no respondieron con ninguno de los dos medicamentos. 

3.- Existieron 4 yeguas que no respondieron al efecto luteo-

Iftico del Celosil, a pesar de tener un cuerpo liteo funcional. 

4.- El compuesto natural produjo, en el 100% de las yeguas, 

efectos secundarios indeseables. 

71 
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