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I RESUMEN:

£l presente trabajo fue realizado en diferentes explotaciones
local zadas en el Valle de Méxlco, con un total de 50 yeguas no gestan-
tes seleccionadas al azar, Las ycguas se dividieron en 2 grupos de 25
cada uno: al grupo I se lte aplicd una prostaglandina natural y al grupo
11 una prostaglandina sintética. De todas tas yeguas se obtuvo una mues
tra de sangre al momento de la Inyecccidn y una cada tercer dfa hasta 3
dfas después de finalizado el estro o hasta un miximo de 10 dias., Estas
muestras fueron procesadas por el método de radioinmunoensayo para la me
dicién de los niveles de progesteronoa sérica. Los resultados obtenldos
mostraron que ambos tipos de prostaglandinas tienen un alto poder luteo-
1Ttico, evidencliados por el tiempo transcurrido entre la administracién
del farmaco y el momento en que los niveles de progesterona disminuyeron
por debajo de | ng/ml (1,89 + 0.96 dfas). Las yeguas que al momento de
la inyecclén presentaban niveles de progesterona menores a | ng/mi no --
respondieron a la aplicaci6n de ningun)y de los dos medicamentos. Las ye
guas en el grupo | mostraron efectos secundarlos a la inyeccién del con-
ponente natural. Los resultados obtenldos se discuten en comparacidn

con otros publicados anteriormente,




H INTRODUCCION:

I1.1, Aspectos generales de las prostaglandinas.

Las prostaglandinas son substanclas extremadamente potentes
que se producen de manera natural en gran varicdad de teJldos, y que
afectan a cas! todas las funciones orgdnicas (5,6,7). Su descubri-
miento fue hecho por el investigador sueco Von Euler, el cual demostré
que los extractos de semen humano podian inducir actividad en prepara-
dos de misculo llso In vitro, Por otro lado, identificé la substancia
activa como un dcido graso soluble y la diferencid de otras substanclas
que hasta entonces eran capaces de producir ldéntlcos cfectos (la hista

mina y la acetilcollna) (5,7).

Von Euler llamé a estas substancias prostaglandinas, por -
creer que provenfan de la préstata. Ados después se descubrib que --

eran producidas cn las vesfculas seminales, asl como en un gran nimero
de tejldos (5,7).

Desde el punto de vista quimico las prostaglandinas se deri-
van del #cido prostandlco, dcido graso de 20 dtomos de carbono y un anl
1o cliclopentano.  Ligeras aiteraciones estructurales de la molécula

pueden orlglnar efectos biolégicos completamente diferentes. (5)

Desde el punto de vista estructural y funcional, las prosta-
glandinas se dividen en & grupos: A, B, £ y F, slendo tas mejor conocl-
das las serdes E y F.  Las serles £ son potentes broncodil atadores y

las primeras de 1a serie F son potentes broncoconstrictores. (6,7)

£l efecto fislolbgleo predoninante de las prostaglandings es

su capacldad para provocar contraccién y relajacinon de los misculos Tisos



en los diferentes Srganos.  Por esta accién ejercen una profunda In-
fluencia sobre las funclones digestivas, respiratorias y reproducto--

ras, como cn el sistema vascular sangulneo. (7)

Las prostaglandinas de la serie A han sido encontradas en
el Sistema Nervioso Central, donde se suglere que tlenen un papel im-

portante en la transmisién del Impuiso nervioso. (6,7)

Tamblén se ha demostrado que tienen accién sobre el metabo-
lismo de los hidratos de carbono y de las grasas, que intervienen en -
la mediacién del dolor, y que cstén asociadas con muchas otras funclo-

nes orgénicas. (6)

1.2. Acclones reproductivas de la PGF2a en la yegua.

La actlvidad del cuerpo lGteo y por lo tanto la producclén de
progesterona comlenza corca de ias 2k horas posteriores a la ovulacién,
y la mxima actividad funcional es alcanzada aproximadamente a los 6 ~-
dfas después de la ovulacién. La vida del cuerpo liiteo es de 1k dlfas

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

La funcién luteal termina totalmente con la regresion del -
cuerpo lGteo la cual ocurre en un perfodo aproximado de 30 horas, sl--
multéneo a un incremento significativo en el metabolito de PGF2a clr-
culante, Esto suglere que las prostaglandinas son Importantes para
que en la yegua no gestante, la funclén litea finallce. La relacién
en la luteblisis entre la concentracibn de progesterona y la ilberacién
de PGF2a, est§ Indicada por camblos en su metabolito principal (1!-keto-

13, Y4-dihydro-PGF2a), (8,14)

S¢ ha visto que una de las propledades mds Importantes de Ja

4

PGF7a splicada exdgenamente, es la posibliidad de preducte 1o regresian




litea que es uno de los factores que controla el ciclo estral en la ye-
gua. Igualmente, se ha observado que sus andlogos sintéticos son asi-
mismo capaces de producir luteblisls, Este efeccto luteolftico da como
resul tado la ocurrencia el estro, y por la tanto la ovulacién. (2, 8, 9,

10, 11, 14, 15)

Los posibles mecanismos por los cuales las prostaglandinas -
son capaces de produclr este efecto son: a) Efecto de interferencia: -
las prostaglanﬁjnas pueden interferir con el soporte hormonal del cuer-
po liteo por acclén directa en el hipotilamo o hip6fisis al alterar la
secrecldn de gonadotroninas. b) Efecto ITtico directo: Hay evidencia
morfoldglca, histoquimica y bloquimica que la PGF2a tiene una acclén di
recta sobre la célula lutédica., c) Efectos de vasoconstriccldn: La pros
taglandina F2a produce contraccidn en las cuatro varicdades de misculo
Y1so y junto con la acclién vasoconstric tora puede Induclr hipoxia en el

ovario, y con ésto conducir a ifa luteSlisis, (7)

Se ha publicado que de 7.5 a 11.5 mg de PGF2a natural adminis
trados dentro del {itero o subcutaneamente en la yegua en o cerca de los
L dfas posteriores a la ovulacién es capaz de lisar el cuerpo liteo. (15)
La dosis recomendada para la prostaglandina natural F2a (Dlnoprost)l es
de 5 a 10 mg. y para la prostaglandina sintética (Cluprostcnol)z, es de
150 microgramos. La via de administractan es la Intramuscular para am-
bos tipos de prostaglandinas. (th,15), £l uso de las prostaglandinas -
en la yegua esth Indicado cuando es necesario producir un efecto luteoll
tlco para: control de estro y ovulacién, en el tratamiento de yeguas con
cuerpo tuteo funcional, y para la induccién de sbortos.  Para que la -
prostaglandina pueda tener un efecto futeolltico, es necesario que exlsta
un cuerpo liteo maduro en alquno de las ovarios, por lo tanto su aplica-

i
ion debe hacerse entre ¢l dia % y el dia 13 del viclo estral, durate

1 Lutalyse
7 Cetosil



la fase de diestro. (9) La prostaglandina induce lutedlisis, con la
consecuente calda de los niveles de progesterona, los cuaies a las 12
horas postaplicacién caen muy notoriamente y a las 48 horas estén cer-
ca o abajo de 1 mg/ml de plasma. La ovulacién ocurre entre 6 y 9 dfas
postaplicacidn, como prcmedio en el dfa 5.8 del estro, el cual 2 su -

vez se produce a ios 2 a 5 dfas postaplicacién, con un promedio de 2.5

dfas. (1,2,3,8,9,10,11,12,14,15)

Los tipos comerciales de prostagiandina existentes en México
son: 1) Celosil, producido por Ciba-Geiby Mexicana, S.A. de C.V., que
es una prostaglandina sintética (Cloprostenol). Cada mililitro de es
ta solucién comerclal contiene 265 microgramos de ¢ loprostenol sddico,
equivalente a 250 mlcrogramos 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 contlene 5 mg. de Ding

prost.

La aplicacibn de prostaglandina F2a produce cfectos secunda-
rios que son detectados por camblos cifnicos como: se reduce la sensibl
11dad al dolor, Incoordinacién locomotora, hipergastromotil idad, sudora
clién, hipertermia y disnea. En la quimica sanguinea: se ¢leva el co-
festerol, 1a billrrubina y glucosa. En cltologla hemtica: decrecen
los eosinéfilos, se eleva la hemglobina, el hematocrito y los erltrocl
tos., La sudoraclén es temporal en todos los casos y se presenta a los
15 minutos de la aplicaciGn de la prostaglandina y cesa a los h5 minutos
o una hora de la Inyeccibn., La temperatura rectal decrece por un perfo-

do de medla hora a % horas, (3,8)
0BJETIVOS:
£1 objetlvo del presente trabajo es: establecer la efectividad

de estos dos productos, en cuanto o s poder TuteolTtico en 1s yegua no

gestante,mediante da nedicldn  de Jos niveles de progesterona en el plasna.



111 MATERIAL Y METODOS:

MATERIAL:

50 YEGUAS NO GESTANTES

1100 TUBOS VACUTAINER DE 7 ML SIN ADITIVO
1100 AGUJAS VACUTAINER

| CENTRIFUGA

PIPETAS DE PASTEUR

HIELO SECO

ACETONA

25 DOSIS OE LUTALYSE

25 DOSIS DE CELOSIL

METODO:
Las 50 yeguas, escoglidas al azar, fueron divididas en dos grupos, a
saber:
Grupo | - 25 yeguas a las que se les apllcd el compuesto natural
(Lutatysc)
Grupo I - 25 yeguas a las que se les aplicd el compuesto anflogo
{Celosil)
El protocolo para ambos grupos consistid en:
I.  Obtencifn de la muestra sanguinea vla vena yugular,
2, Inyecci6n via Intramuscular del agente luteolftico inmediatomen
te después de ohtener la muyestra origlnat,
3. Obtencldn de una muestra de sangre cada tercer dia hasta 3 dlas
después de finallzado el estro en caso de acurriy éste o hasta
un maximo de 10 dlas. La deteccldn de estios se efectud iqual-

mente cada tercer dfa.




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

aditivo, efectuando con ellas el sigulente protocolo:

a) Obtencidn de 7 ml. de sangre.

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

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

d)  Extracclidn del suero por medio de una pipeta Pasteur.

e) inmersion del tubo con suero en hielo seco y acetona para ace
lerar la congelaclién.

f)  Congelaclén a -20°C hasta el momento de su procesamienta.

Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio de Endocrinolagfia
del Instituto Nacional de la Nutricién, en donde se determinaron -
niveles de progesterona en suero por medlo del método de Radiolnmu

noensayo,



IV RESULTADOS:

GRUPO | (LUTALYSE).- De las 25 yeguas que integraron este grupo,
unlcamente 1h fueron susceptibles al efecto futeolitico del iLutalyse.
Los niveles de progesterona de estas 14 yeguas se muestran en el cuadro
nam, 1, donde se observa que en ¢l dfa 0 los niveles de progesterona
eran altos ( 8.46 + 2.9 ng/ml}) lo cual nos indica que existfa un cuer-
po luteo funcional. Igualmente se observa una caida muy notoria en -
el dfa 2 post-aplicacién y que estd cerca de | ng/mi (1.4h + 1.13 ng/mi)
indicando que hubo 17sls del cuerpo luteo. En el dfa 8 los niveles -
empiezan a ascender por arriba de | ng/ml (1.19 + .96 ng/ml lo cual sig
nifica que sucedi6 una nueva ovulacldn y ha comenzado a desarrollarse
uh nuevo cuerpo létco y por lo tanto a producirse mds progesterona, co

mo se observa en dfas subsecuentes.

En la figura nGm. 1 se muestran estos mismos niveles en for-
ma de gr&fica. Es Interesante observar |a ripida cafda de los niveles de

progesterona después de la Inyecci6n (de 0 a 2 dfas)

En la figura nim. 2 se muestran los niveles de progesterona
de las yeguas en las cuales, al momento de la aplicac i6n del Lutalyse, no
presentaban un cuerpo l{teo activo., Esto es evidente sl se observa -
que en ninguna del as yeguas el nlvel de progesterona se encuentra por

arrlba de 1 ng/ml al momento de la Inyecclién,

Al analizar estos datos se encontrd que el tlempo que transcy
rre del momento de la inyex i6n del Lutalyse hasta que los niveles de
progesterona cayeron alrededor de 1 ng/ml fue en promedio 2,27 + 1.42 dias,
Por otro lado, del momento de aplicacifn de este producto hasta que los
niveles de progesterona alcanzaron niveles altos (mfs de | ng/ml) traascu

rrleron en promedio 6,6+ 72.32 dlas.
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Los efectos secundarios al aplicar Lutalyse fueron: todas
| as yeguas presentaron sudoracién, cuatro sintomas de célico (hipermo-

tilidad), y tres yeguas presentaron Incoordinacién locomotora.

GRUPO 11 (CELOSIL).- Delas 25 yeguas que conformaron este gru-
po, Gnlcamente 20 posefan un cucrpo lGteo activo; de éstas salo en 16
se observé un efecto luteolltico, mientras que en las b restantes los
niveles de progesterona se mantuvieron por arriba de 1 mg/ml de plas-
ma. En el cuadro nim, 2 se muestran los niveles de progesterona en

las 16 yeguas en donde se observé un efecto luteolTtico.

Sc puede observar que en el dla de la aplicacidn del f&rma-
co los nlveles encontrados eran superiores a 1 ng/ml (5.68 + 1,94 ng/ml)
y por lo tanto que existfa un cuerpo liteo activo. También se obser-
va una calda muy notoria de los niveles de progesterona en el dfa 2 pos
taplicaclén, los cuales se encuentran alrededor de ) ng/ml (.43 + .23
ng/mi) lo que significa que hubo efecto luteolftico. Los niveles de -
progesterona se elevan por arriba de 1 ng/ml (1,82 + 1,67 ng/ml) en el
octavo dfa, lo que es indlcativo que se llevd a cabo una nueva ovulacién,
con la subsecuente formaclén de un nuevo cuerpo ldteo yl a elevackin de

los niveles de progesterona en los sigulentes dlas,

En ta flgura nim, 3 se observan estos mismos niveles en for-
ma de gr&fica, asf como aquellas yeguas en donde, no obstante ser suscep
tibles por puseer un cuerpo liten activo no hubo efecto luteolltico,

Es Interesante observar la dréstica calda de los niveles de progesterona

desputs de la aplicaci6n del producto (de 0 a 2 dfas).

Al anflisis de estos datos se encontrd que el perfodo que

transcurre dd  momento de la Inyeccldn ded Celasil hasta que Vos nlve-



les de progesterona fueron inferiores a 1 ng/ml fue en promedio
1.5 + .5 dias, y de la aplicacidn a nlveles superiores de 1 ng/ml fue

ron 7.82 + 3.01 dTas,

Los nlveles de progesterona en § yeguas que al momento de la
inyecc idn del Celosil, no presentaban un cuerpo ldteo funcional se -
muestra en la flgura ndm. 4. Este hecho es evidente si se observa -

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

No se observaron efectos secundarios a la aplicacidn de Celosil,

Al anallzar estadisticamente ¢l efecto luteolitico de ambos
productos en las yeguas con cuerp 1Gteo actlvo (Lutayse: respondié o
100%; Celosil: respondid el B0%) se encontrd que csta diferencia no es
significativa. El promedio de ambos grupos del momento de fa Inyeccibn
a la cafda de los niveles de progesterana por abajo de 1 ng/m! fue de
1.89 % 0.96 dfas, y de la Inyeccién a la elevacidn de los niveles por

arriba de 1 ng/ml fue de 7.21 + 2,66 dfas,
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\ DISCUSION:

Los resultados obtenlidos en el presente trabajo concuerdan
con los pub icados por otros autores (3,11,14,) en lo referente al --
efecto luteolftico de prostaglandinas naturales y sintéticas. En el
presente estudio, el efecto luteolftico mostrado por los das grupos -
de yeguas fue el mismo, no obstante haber existido en el grupo I} -~
una diferencia no significativa de yeguas que no respondieron como se
esperaba.  Esto puede ser debido a varlos factores: Neely et al (13),
al efectuar infusiones intrauterinas de solucidn salina para probar -
su efecto luteolTtico en yeguas, encontraron que, en algunas ocasiones
se producen ovulaciones durante dlestro alrededor del momento de la in
fusidn, se conztltuye un nuevo cuerpo l{teo que, por su corta edad, no
es susceptibl e a la luteSlisis y acaslona que los niveles de pwogeste-
rona se mantengan altos. Otra posibilidad para explicar esta aparente
falta de respuesta al efecto luteolftico lo menciona Loy et al{10),los
cuales correla fonaron el efecto del as prostaglandinas con el estado
folicular de los ovarios al momento de la inyeccién.  Encontraron que
cuando en los ovarios existen folTculos © n ur didmetro no mayor a ~-
35 mm., la respuesta de la yegua en presentar estro tarda aproximadamen
te 5 + 2 dias.  En contraste, sl al momento de la inyeccidn existe un
folTculo mayor a 35 mm., una de las formas cn que la yequa puede respon
der es ovulando ese folfculo, wn lo cual se formarfa un nuevo cuerpo -
lGteo que enmascara el efecto luteolTtico de la Inyeccidn, mantenfendo
altos los niveles de progesterona. En el presente estudio no se efec-
tud palpacidn per-vectum al momento de la inyeccidn, por 1o que cualquie
ra de las dos posibilidades es factible. Una posibilidad mds es el he-

cho de que pudieran haber exlstido pequefas varlaciones en las dosis apli




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

con lo informado por Oxender et al  (15).

Es Interesante observar que la cafda en los niveles de pro-
gesterona producida por 1 a Inyeccién de prostaglandlinas es sumamente -
répida. Deblido al protocolo de muestroo del presente estudlio, solo -
fue posibie detectar 1a cafda mencionada en el perfodo entre 0 y 2 dfas
post-apiicacidn, Oxender g&_gl(lﬁ),encontraron que esta disminucién -
puede suceder a las 24 horas post-aplicacién siguiendo un protocolo de
muestreo diario. Es probable que, }levando a cabo muestrcos mis frecuen

tes, se pudlera encontrar estac afda en mucho menor tiempo.

Las yeguas que al momento de Ja inyeccidn de prostaglandinas
no tenfan un cuerpo liteo activo, evidenciado por niveles de progestero-
na por abajo de | ng/ml, légicamente, no respondieron a su efecto luteo-
iTtico. Exlsten dos momentos fisloldgicos en 1as yequas en donde d
nivel de progesterona estd por abajo de | ng/ml: Si la yegua se encuen-
tra en fase de estroo si se encuentra en fase de anestro estaclonal (13).
En el presente estudio, los perfodos de muestreo ocurrieron en invierno
y principlos de primavera, por lo que es probable que las yeguas sin -~
cuerpo liteo & tivo se hayan encontrado en cualquliera de las dos fases

menc jonadas.,

El tlempo promedio de ambos grupos, del momento de aplicaclién
de la prostaglandina al momento en que los niveles de progesterona caye-
mn pov debajo de 1 ng/ml fue de 1.89 + 0.96 dfas.  Se puede deducir de
este dato que &ste es el perfodo aproximado que tardaron las yeguas en

mostrar slgnos de estro




El tiempo promedio de ambos grupos, del momento de aplica-
clén de 1a prostaglandina al momento en que los niveles de progesterona
se elevaron por arriba de | ng/mi fue de 7.21 + 2,66 dfas. Este es el
perfodo que tarda la yegua desde la aplicacién de la prostaglandina has
ta el momento de la nueva ovulaclén. 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 encontré que no se presentaron -~-
efectos secundarlos a la aplicacién del producto sintético. Por otro
lado, se demostrd, en todas las yeguas, que la aplicaclén del compuesto
natural produce efectos sacundarios que van desde una profusa sudoraclén
hasta incoordinacidn locomotora, Esto concuerda con lo publicado por

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

70




VI CONCLUSIONES:

1.~ Se ohservé que el efecto luteolitico del. a prostaglandi-
na natural (Lutalyse) es slmilar al efecto luteolftico del compuesto sin

tético (Celosil).

2.~ Las yeguas que, al momento de la inyeccidn de los dos
tipos de prostaglandina, posefan nlveles séricos de progesterona por

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

3.~ Existlieron 4 yeguas que no respondlieron al efecto futeo-

ITtlco del Celosil, a pesar de tener un cuerpo liiteo funclonal.

k.« El compuesto natural produjo, en el 100% de las yeguas,

efectos secundarios Indesecables.
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