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RESUMEN
GUZMAN GARCIA ROBERTO. Efecto luteolitico de una dosis
reducida de prostaglandina Fsae aplicada por via vulvar en
ganado Holstein. (Bajo la direccién de Luis Zarco Q., Oscar
Oortiz G. y Victor Lima T.)}.

Se sgeleccionaron 47 vaquillas y 60 wvacas Holstein
clinicamente sanas y que tuvieran un cuerpo luteo (CL)
funcional a la palpacién rectal. Los animales se asignaron
aleatoriamente a cinco grupos conformados egquitativamente por
animales joévenes y adultos: Grupo 1 {(n=18): aplicacion de 25
mg de PGFyae por via intramuscular (i.m.). Grupo 2 (n=25):
aplicacidén de 8 mg de PGFpa a un costado del labio vulvar
ipsilateral al CL. Grupo 3 (n=21): aplicacién de 8 mg de
PGFaa a un costado del 1labio vulvar contralateral al CL.
Grupo 4 (n=23): ablicacién de 8 mg de PGF3a sobre la comisura
dorsal de los labios vulvares. Grupo 5 (n=20): aplicacidn de
8 mg de PGFpa baje la comisura ventral de los labios
vulvares. Se colectaron muestras-de sangre antes de aplicar
la PGFpa (0 hrs}, y a las 12, 24, 48, y 72 hrs después del
tratamiento, suspendiéndose antes el muestreo si el animal
presentaba estro. Se determinaron nivelesz de progesterona
(P4) en estas muestras mediante radioinmunoanalisis en fase
sd6lida. Los animales que a las 72 hrs post—tratamienteo no
habian manifestado estro, se sometieron a examen rectal para

detactar tono uterino, moco uterino, y desarrollo felicular.



Los animales que no presentaron ningin signo de estre a la
palpacion rectal continuaron en observacidn hasta las 120 hrs
post-tratamiento.

De los animales del grupo 1 el 94% sufrieron una
lutedlisis efectiva (niveles de P4 mencores a 1 ng/ml a las 48
hrs post-tratamiento), respuesta mayor (p<0.05) a la
alcanzada con 1los tratamientos wvulvares, en los que la
respuesta varid entre 42 y 56%. El1 tratamiento intramuscular
con la dosis completa fue més eficiente (p<0.05) en 1la
induccidén de estros (88.2%) comparado con los tratamientos
vulvares, en los gque sdlo presentaron estros entre el 36 y
52% de los animales. El1 intervalo a la lutedlisis fue en
promedioc de 35.6 hrs, y el intervalo al estro manifiesto fue
de 64.6 *16.3 hrs en promedio para todos los animales de los
5 grupos. Es posible que la dosis reducida haya resultado
insuficiente, sin embargo, el hecho de gque algunos animales
hayan respondido parece indicar gque existe un umbral de
sensibilidad a la PGF34, ©l1 cual de ser alcanzado resulta en
una lutedlisis completa. Por el contrario, si no se alcanza
el umbral resulta en una lutedlisis parcial, o en una falta
total de respuesta. La aplicacidn vulvar resultd muy practica
Y no hubo ningin tipo de respuesta inflamatoria en el punto
de 1la inyeccidn, sin embargo, su baja efectividad en 1la
induccién de la lutedlisis y el estro no permiten

recomendarla como un método de manejo reproductivo.
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I. INTRODUCCION

La prostaglandina F2 alfa (PGF,a) y sus analogos se han
utilizado en los bovinos para el control del ciclo
reproductivo, dade su efecto de sincronizacién del estro
(King y Robertson, 1974; Macmillan y Day, 1982; Rowson et.
al.,1972). Las prostaglandinas ocasionan wuna Tregresidn
morfoldégica y funcional del cuerpol 1vdteo (ClL) cuando se
administran entre los dias 5 y 15 del ciclo estral (Inskeep,
1973; Louis et al.,1975). La regresién del CL se traduce en
la presentacién del estro entre las 48 y 96 horas después del
tratamiento, dependiendo del tipo de prostaglandina (natural
o sintética), de la dosie, y de 1la wvia de administracion
{Inskeep, 1973; Moore, 1975; Rowson et _al.,1972).

La aplicacién intramuscular de la PGF,a natural en dosis
de 25 mg se ha establecido como un tratamiento usual para la
sincronizacién del estro (Louis et al.,1975; Macmillan y Day,
1982; Plunkett et al.,1984; Stellflug et al,.,1975). 8Sin
embargo, el costo del tratamiento ha motivado la
investigacidén sobre vias alternas de aplicacion utilizando
dosis reducidas. Desde hace varios afllics se probd 1la
aplicacion intrauterina de daosis entre 1 y 5 mg de PGFya, ya
sea inyectada en el cuernc uterino a través de la pared, o
bien, depositandola en el cuerne uterino con una pipeta de
inseminacién artificial (Inskeep, 1973; Louis et al,.1972;
Moore, 1975). Con esta forma de aplicacisn se obtiene un
buen porcentaje de estros, sin embargo resulta poco practica
para ser utilizada rutinariamente en programas de

sincronizacién, ademas de causar una incidencia elevada de
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infeccibnes uterinas (Inskeep, 1973). También se ha probado
la aplicacién de la PGF,x en el fornix de 1la vagina,
encontrandolse que a pesar de ser una via local, para obtener
un buen resultado se redquieren dosis similares a las usadas
por via intramuscular.{Louis et al.1975).

Recientemente se han realizado una serie de trakajos
utilizando 1la PGF,a Yy sus analogos en dosis reducidas
aplicadas por la via intravulvosubmucosa (Alberio et
al.,1987; Chauhan et al.,1987; Coérdova y Fraga, 1987; Cdrdova
y Castro 1988; Cérdova et al.,1988; Coérdova y Villa, 1988;:

Horta et al.,1986; ono et al. ,1982), encontrandose

generalmente resultados positivos. Sin embargo, la mayoria de
estos trabajos se han limitado a la observacidén de signos de
estro y palpacidn rectal, y no se han realizadce mediciones
seriadas de progesterona (P4) para comprobar la presencia de
un CL funcional antes del tratamiento, asi como la lutedlisis
efectiva como resultado de la inyeccién. Como lo indican
Watson y Munro (1981), es muy dificil evaluar el estado
fisioldgico del CL al determinar por palpacién rectal su
tamafio y consistencia, a no ser gue se trate de un CL de
congistencia dura, que en promedio ¥Ya no sera funcional.
También es importante medir la concentracicon P4 a intervalos
frecuentes después del tratamiento, ya gue se debe conocer su
curva de caida. Cualquier recuperacidén momentanea en la curva
indicaria que la subsiguiente disminucidén es por efecto de la

prostaglandina enddgena y no de la exdgena (McCracken, 1984).



3

La P4 debe disminuir en un 50% en las ﬁrimeras 12 hrs
después de aplicar una dosis efectiva de PGF,a, Yy debe llegar
a niveles menores de 1 ng/ml a las 48 hrs post~tratamiento
(King et al.,1982; Lauderdale, 1975; MacMillan y Henderson,
1983). Por esta razén es conveniente tomar muéstras de sangre
antes del tratamiento (0 hrs), asi como a las 12, 24, 48, ¥y
72 hrs para monitorear la caida de P4. Este régimen de
muestrec sera igualmente efectivo para ver:i._ficar si aquellos
animales gue no muestran estro conductual, pero que a la
palpacién rectal muestran indicios de estar en estro (moco
uterino, tono uterino, y desarrollo folicular) realmente han
llegado a lisar el CL (Ortiz et al,, 1986)

' Adicionalmente, la falta de conocimientos precisos sobre
las caracteristicas del drenaje vascular del &rea wvulvar,
hacen preciso evaluar el efecto de la inveccién aplicada en
el labio wvulvar ipsilateral o contralateral al CL, o en un
punto medio dorsal a 1la comisura superior, o ventral a la
comisura inferior de 1los 1labios wvulvares respectivamente.
Ademds, los inconvenientes de 1la inyeccion intravulvo
submucosa (Cordova y Fraga, 1987) nos Jllevan a probar la
aplicacién de 1la PGF,a desde el exterior de 1los labios
vulvares.

El objetivo de este trabajo es evaluar, mediante
mediciones seriadas de progesterona, palpacion rectal vy
deteccidn de signos de estro, el efecto luteoclitico de una
dosis de 8 mg de PGan aplicada por via wvulvar, comparando
cuatro puntos de inyeccidn alrededor de los labios vulvares

en vaquillas y vacas de la raza Holstein.
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II. REVISION DE LA LITERATURA
2.1 1La relacjion uteroovarica

La importancia del utero en el control de la regresion
del cuerpo litec (CL) fue demostrada por primera vez por Loeb
(1923), guien observd gque la histerectomia provocaba la
persistencia anormal del CL en ccbayos.

Se han utilizadec diferentes técnicas para evidenciar la
accién 1local del Wdtero sobre el ovario. Realizando 1la
histerectomia unilateral se ha comprobado que la regresidn
del CL ocurre mas rapidamente en animales eﬁ los gque el
cuerno uterino que se deja estid del mismo lado gue EI.CL, en
comparacién con animales en los que sdlo se deja el cuerno
~contralateral al ovario con el CL (Ginther et al.,1967)}. De
la misma manera, la 1lutedlisis ocurre prematuramente cuando
se coloca un dispositivo intrauterino (DIU) u otro material
extrafio en €l cuernc uterine ipsilateral al CL de vacas u
ovejas. (Ginther et al., 1966).

En ovejas, el confinamiento de la prefiez a un sdlo
cuerno uterino mediante aislamiento quirurgice ccasiona 1la
rermanencia del CL del lado gravido con mayor facilidad que
la del CL del lado ne gravido (Mapletoft et al., 1975). E1
mismo fendmeno ocurre en la vaca (Del Campo et al., 1977).
Las evidencias anteriores sugirieron la existencia de 1la éue
Ginther (1968) describe como: "la via local utero-ovarica", a
través de la cual la luteclisina uter;;a viaja
unilateralmente de un cuernc uterino al ovario del mismo

lado.
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En contraste en wvarios experimentos realizados en la
yegua no se pudce demostrar la existencia de la relacidn local
utero-ovarica,'{cinther y First, 1971; Ginther, 1979), por lo
que se pensé gque en esta especie el control uterino sobre el
ovario se realiza por una via sistémica y no local (Ginther
1981).

En la vaca, oveja, cerda y yegua, el utero y los covarios
drenan a través de una vena comin, la vena uterocovarica. sin
embarge, existen diferencias entre las especies con respacto
a la relacién entre la arteria ovarica y la vena uteroovarica
(DelCampo y Ginther, 1973; Ginther y DelCampo, 1974). En las
especies con la via local (vaca y oveja), la arteria ovarica
es tortuosa y se encuentra intimamente ligada a la pared de
la vena uteroovarica; mientras que en las especies en las gue
no se ha comprobado la via local (equino), la arteria ovarica
no tiene contacto con la wvena uteroovarica, sino con la rama
uterina de la vena, ¥y sdélo en una pequeiia adrea donde la
arteria pasa oblicuamente sobre 1la vena utercovarica
{(Ginther, 1981).

En la vaca y oveja es tambhién muy importante la relacion
histolégica entre la arteria ovarica y la wvena uterovarica.
En el &area en la que estos dos vasos estan en contacto el
tejido conectivo que rodea su capa adventicia forma un sdlo
estrato, lo gque no permite establecer una division clara
entre la arteria y la vena. Ademas, la pared de los dos vasos
es significativamente mas delgada en esta Aarea de contacto

(Ginther, 1974).



Para comprobar dgque el paso del agente luteolitico
uterino se efectua de la vena uterina a la arteria ovarieca,
se iniciaron una serie de experimentos en donde se realizaron
anastomosis de venas o arterias (Ginther, 1974). En ovejas
con histerectomia wunilateral se hizo anastomosis entre las
venas uterinas de los dos lados para que la sangre de la vena
uterina del cuerno intacto pasara a la vena del ladoc con
histerectomia, demostrandese gue CL del lado histerectomizado
sufre regresicén . Como complemento, en otro trabajo (Ginther
et al., 1973) en ovejas con histerectomia unilateral, la
sangre de la arteria ovdrica del lado uterino intacto se hizo
pasar por anastomosis a la arteria ovarica del 1lado
histerectomizado. E1 CL del lado histerectomizado sufrié una
disminucién considerable de peso, aunque en algunos animales
i1a lutesdlisis solamente fue parcial. Esto se atribuyd a dque
el ovario estaba recibiendo a través de la anastomosis sangre
proveniente del cuerno intacto, pero continuaba ademnmas
recibiendo sangre de arterias colaterales que se originaron
de la arteria ovarica del 1lade histerectomizado, lo que
causaba una dilucidn del agente luteclitico presente en 1la
sangre proveniente del cuerno intacto. Cuando las arterias
colaterales de la arteria ovarica del lado histerectomizado
fueron ligadas, la regresion del CL fue completa (DelCampo y
Ginther, 1973).

Con los resultados de estos experimentos se logroé
comprobar que la accidn luteoclitica del ttero sobre el ovario
ipsilateral se realiza por una via venoarterial 1local. Las

venas gque drenan el 1dtere (vena uteroovarica y su rama



uterina) constituyen el elemento prroximal, mientras gque 1la
arteria ovarica y su rama ovarica constituyen el elemento
distal de la via venoarterial (DelCamapo ¥ Ginther, 1973).

En la oveja, el desarroclle de= técnicas para realizar
autotransplantes de ovarico y 1itero como  un so6lo blogue de
tejido al cuello, cerca de la —wena vyugular y arteria
carétida, permitieron reconfirmar haallazgos anteriores sobre
la relacidén utero—ovarica. Ademnis, se pudo establecer por
completo que en la oveja al Mitero y el covario deben estar
juntos para que se de la regresiin normal del CL (McCracken
et al., 1969; 1970a; 1971) .

Cuando se transplantd solarente el ovario al cuello,
dejando al udteroc en su lugar, el <L presente en el ovario
transplantado permanecid por 100 Adas o mis. En contraste,
cuando un cuerno uterine Yy sa ovaxric adjunto fueron
transplantados como un bl oque de te=Tjide, 1la regresidn del CL
ocurxié a su debido tiempo y Jos «<«<iclo= fueron de duracidén
normal (Baird et al.,1976 ; Harxison et al .,1968; McCracken et
al.,1969; McCracken et al.,197a)» . HcCracken et al, (1.972)
realizaron también experimentos de circulacidn cruzada entre
animales con autotraﬁsplantes de ov &Ario, o de ntero y ovario.
En estos trabajos se comprobd que L& sangre proveniente de la
vena uterina de una oveja donadoraa que se encontraba en el
dia 15 de su ciclo, ocassiond una R isninucién del 50% en los
niveles de progesterocna (P4) al circular por la arteria
ovarica de ovejas recept-oras con Z=autetransplante de ovario.
Llas mismas receptoras al recibir s=mngre periférica del dia 15

del ciclo, o sangdre uterina de 1.os dias 2, 6, 10, & 13,
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tuvieron una muy ligera disminucidn en los niveles de P4 y no
se produjo lutedlisis ni estro. Estos resultados aportaron
ewidencias sobre la presencia de un factor luteolitico en la
sangre uterina gue solamente estaba presente en el momento en
gue ocurria la regresion del CL, pero no en otros dias del

cdiclo estral .

2,2 Identi€icacidn de la prostaglandina F‘_ag como_el agente

teo ico

Desde 19269, Pharris y Wyngarden propusieron gue 1la
pr-ostaglandina Fycx (PGF,a) podria ser el agente luteolitico
uterino, ya ogue es un potente vasoconstrictor en perros y
ratas, en las gue ademas ocasiona interrupcidn de 1a
pseudogestacicon al suministrarse en dosis elevadas
{Xmg/kg,/dia). McCracken et al.(1970b) aplicaron durante tres
hoxas infusiomnes de 25 xg de PGF,a por hora en 1la ‘vena
uterina de owvejas en diferentes dias del ciclo estral. Con
esto se produjo una disminucién en la P4 a niveles inferiores
a 1 ng/ml, resultando posteriormente en induccidn de estro.
Sirr embargo, al aplicar estas infusiones por via sistémica el
resultadec fue negativo, comprobando asi gue la sustancia
lutteolitica cuya accién se replicaba con la PGF,a pasaba en
forma lacal del idtero al ovario.

Paxra verificar el paso local del posible agente
luteolitico, se utilizo PGF,a marcada con tritio,
inyrectdndola en la vena uterina (McCracken et gl., 1972). La
prostaglandina marcada aparecid en la arteria ovarica después

de 20¢ 30 minutos. En las muestras tomadas paralelamente de



la aarteria iliaca, se encontraron niveles muy bajos de
hormesna marcada, lo que se atri buyd a su metabolizacidén en la
circvalacistn  sistémica. Se determind también gque de 1la
cant X.dad total de infusidn aplicada en la vena uterina, mencs
del 2% pasd directamente a la axteria ovarica.

A pesar de las evidencias, persistia la duda de . si
realmente era la PGF,a la sustancia que era secretada a la
vena uterina de la oveja durarate la lutedlisis. Es asi como
MeCra==cken et al.,(1972) tomaron muestras de sangre venosa
uterx_ na para identificar_ y medixr la PGF,a por cromatrografia.
Los datos obtenidoes indicara que la concentracioen de
pi‘ost:aglandirga en la vena =&terina aumenta de un nivel
prome=dio de 2 ng/ml a 20 ng/ml en el momento en gque la P4
emple=za a descender, indicando el momento de la lutedlisis.
Tanb® én Thorburn et al., (1971) nidieron la concentracisén de
prost=aglandina F en plasma uteroovarico de ovejas a partir
del ««dia 20 del ciclo estral, tomando muestras cada 2 a 3
heras=. Los resultados revelaxron una serie de picos de
prostaglandina F entre los dias 13 y 17 del ciclo. Estos
fuercon de corta duracidn y aunentaron en frecuencia al
acercarse el estro.

Ia accidn luteolitica dee las infusiones exdgenas de
PGPy, ¥ la demostracidén de que las concentraciones de PGF
endécyena en’ la sangre de la ven uterina aumentan al final
del c=iclo estral, confirmaron L a hipdtesis de que es éste el
comprvaesto que ocasiona la regreesidin del CL.

Para verificar la presencia de prostaglandinas en el

uterco de ovejas, Wilson et al., (1972) determinaron 1la
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concentracidén de prostaglandina F,a en el endometrio de los
cuernos uterinos de animales sacrificados en diferentes dias
del ciclo. La concentracidn de PGFya fue siete veces mayor en
el dia 14 del cicle que en los dias 3, 5 y 1i del ciclo
estral. La concentracién de PGF,a fue cinco veces mayor en
avejas con DIU sacrificadas en el dia 5 del ciclo.

En los bovinos, debido al alto costo de los animales ho
se han realizado tantos trabajos como en la oveija, especie
que se ha tomado como base para explicar los fendmenos
enddcrinos en los rumiantes. Shemesh y Hansel (1875}
comprobaron que la PGF,ax se encuentra elevada cuando ocurre
la lutedlisis en la vaca. Ademas se sabe gue en esta especie
también se da el paso de la PGFpa por la via local de la vena

uterina a la arteria ovarica (Hixon y Hansel, 1974).

2.3 Caracteristicas de las prostaglandinas

Existen aproximadamente 15 prostaglandinas naturales
relacionadas estructuralmente. Son acidos grasos no saturados
de 20 carbonos gque contienen un anillo ciclopentano con dos
cadenas laterales y que se consideran derivados del acido
aragquidonico. Existen varias series denominadas ¢on un n&merﬁ
subindice gue indica el nimero de dobles enlaces en 1las
cadenas laterales, y la letra a o f indicando la posicién de
un grupe hidroxilo. Las prostaglandinas naturales tienen dos
dobles enlaces entre los carbonos 13 y 14 ¥y un dgrupo a-
hidroxilo en el carbono numerc 15. La PGF,x tiene ademas

grupos a-hidroxilo en los carbonos 9 y 11. Es una solucidn
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estable soluble en alcohol; como sal sédica o sal de
trometamina es soluble en agua (Granstrom, 1981).

Las prostaglandinas se encuentran en diferentes
cantidades y proporciones en casi todos los tejidos de los
mamiferos. Sin embargo, el plasma seminal humano es la fuente
mi&s rica en la que se han encontrado 13 prostaglandinas
diferentes. La distribucidén en los tejidos varia mucho segin
la especie, y generalmente fuera del aparato reproductivo las
cantidades encontradas son muy bajas para ser medidas en
ng/ml (Walpole, 1975).

La biosintesis de las prostaglandinas se inicia con el
consumo en la dieta del acide linoléico, que en el organismo
es transformado en Aacidos grasos insaturados como el acido
araquidénico. Este acido se almacena en los tejidos como un
fosfolipido, y es el precursor a partir del cual se forman
las prostaglandinas a través de procescos enzimaticos. La
sintesis de prostaglandinas se da en muchos tejidos como
vesiculas seminales, pulmones, cerebro, nucosa intestinal y
médula renal (Walpole, 1975).

Las prostaglandinas no se almacenan en los tejidos, y
lag de la serie E y F son' rapidamente removidas de 1a
circulacién por una degradacidn metabdlica. Esta degradacidn
se da por una deshidrogenacidén en el carbeno 15, una
reduccién en el 13 y en el doble enlace del 14, una f-
oxidacidén de la cadena superior, ¥y oxidécidn del grupo metilo
terminal a carboxile en el carbonoc  20. La 15—
deshidrogenacién y la reduccidn en el carbone 13 y 14 son muy

rapidas ¥y ocurren basicamente en los pulmones (Strandberqg,
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1981). Los dos ultimos pasos del catabolismo también son
rapidos y ocurren en el higado, dando como resultado final
metabolitos sin actividad biolégica que en el hombre sén
eliminados por la orina (Walpole, 1975). Las acciones
endégenas de la PGF,a estan por lo tanto limitadas a tejidos
a los que llegue directamente desde el sitio de produccién
sin haber pasado antes por la circulacidn general, por lo que
se puede clasificar como una hormona de tipoc local (Walpole,
1975)

2.4 Caontrol de la secrecidn de prostaglandinas

Una vez identificada la PGF,a como el agente luteolitico
en la oveja, se iniciaron estudios para establecer el papel
del 17p-estradiol (E2-178) ¥ la progestercna (P4) en el
control de la secrecion de 1la PGF,a peor el endometrio-
{Barcikowski, et al.,1974). Con estos estudics se determiné
que en el momento de la regresidn del CL coincidian los picos
de E2-178 y los picos de PGF,a secretada por el utero.
También Barcikowski et al., (1974) determinaron gue una
infusién de E2-178 en la arteria gque alimentaba un udtero
autotransplantado estimulaba la secrecién de PGF,a a partir
del dia 14 el ciclo estral en la oveja, estableciendo asi la
necesidad de los estrdgenos para estimular la secrecidn de
PGFy,a. S5in embargo, se demostré también que se necesita que
el utero haya estado expuesto a niveles elevados de P4 antes
de gue pueda responder a los estrégenos con la sintesis y
liberacidn de la PGF,a (Kindhal, 1981);

McCracken y Schramm (1983) demostraron gue la oxitocina

actua sobre el utero provocando la secrecion de
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prostaglandinas, demostrando ademas que este efecto de la
oxitocina depende de la etapa del ciclo estral en gue se
encuentre el animal. Por esto plantean que la accidén de la
oxiteocina sobre el dtero estara mediada por 1la cantidad de
receptores de oxitcecina presentes a lo largo del ceiclo
estral, lo que determinard el nivel de secrecidén de PGF,a.
Previamente, Roberts et al.(1976) comprobaron gque el numero
de receptores de oxitocina en el utera varia ciclicamente,
alcanzando su maxima concentracién al final del ciclo.

Basandose en estos hallazgos y en trabajos postericres
en los que se mide la concentracion de reéeptores de
oxitocina y 1la secrecidn de PGF,a después de adnministrar
infusiones de estrogenos y/o progesterona, McCracken (1984)
llega a la teoria gque resume el mecanismo de contrel de la
secreciodn uterina de PGF,a: en la oveja el estradiol y la P4
controlan indirectamente la sintesis de PGFj,a en el
endaometric al regular la formacidn de‘ receptores para la
oxitocina (McCracken, 1980). El estradiol induce la formacidn
de receptores de oxitocina en 6 horas, lo que ocasiona gque la
oxitocina pueda actuar en el itterc y se inicie la secrecidn
de PGF,a. Sin embargo, durante la fase lutea la P4 inhibe la
accién del estradiol al blogquear la acumulacién de receptores
para estrdégenos y por 1lo tanto la capacidad del estradiol
para estimular la sintesis de receptores para oxitocina
(Okulicz et al., 1981). Después de 10 dias de accion de la P4
su actividad decae posiblemente debido a la destruccion gque
induce de sus propios receptores. Estoe permite gque los

estrigenos vuelvan a estimular la sintesis de receptores para
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-oxitocina y por lo tanto esta hormona puede estimular la
secrecion de PGF,x. La P4 durante su fase inhibidora ocasiona
la acumulacidén en el endometrio de precurscres de Aacidos
grasos, por lo gue al desaparecer su inhibicidn la secrecidn
de PGF,a en respuesta a la oxitocina es 100 veces mas fuerte,
y es ésta descarga la que inicia la lutedlisis. Para explicar
el porqué de la secrecidn pulsitil de PGF,a, McCracken (1984)
formula la siguiente hipdtesis:

1. DPebido a la accidén decreciente de la P4 al final de 1la
fase litea, el estradiol puede estimular la sintesis de
receptores para oxitocina.

2. La oxitocina originada en el sistema nervioso y parte en
el CI, interactua con sus receptores uterinos.

3. Al unirse la oxitocina a su receptor se estimula 1la
secrecidén de PGFya.

4. Debido al rapido metabolismo de la PGF,a en los pulmenes,
aumentan los niveles en sangre periférica del metabolito
15-keto-13,14~dihidro-PGF,a (PGFM).

5. La secrecidén de P4 por el CL empieza a disminuir por 1la
accién local de la PGF,a.

6, Cada vez que la oxitocina se une a su receptor se induce
la sintesis de prostaglandina, pero se destruyen los
receptores para oxitocina. Por lo tanto los picos de
prostaglandina se daran a intervalos de 6 horas, gue es
el tiempo de recuperacidén de los receptores de oxitocina,

para lo cual se requiere la presencia de estradiol,
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2.5 Las prestaglandinas para la sincronizacidn

»

estro vinos

Rowsen et al., (1972) fueron los primeros en comprobar el
efecto de la PGF,a para sincronizar el estro en bkovinos.
Ellos aplicarcn 0.5 mg en forma nc quirdirgica en el cuerno
uterine ipsilateral al CL por dos dias seguidos entre los
dias 5 y 16 del c¢iclo estral. Ademas determinaron gque el
tratamiento entre los dias 1 y 4 del ciclo no era efectivo,
Posteriormente se realizaron varios experimentos en donde se
utilizaron dosis entre 1 y 5 mg de PGF,ax, ya sea inyectados
en la pared del cuerno uterino o depositados en el lumen del
cuernc con un cateter de inseminacidn artificial (Inskeep,
1973; Louis et al.,1974:; 1975; Moore, 1975). Se evalud ademas
el efecto de la aplicacidén en el cuerno uterino ipsilateral o
contralateral al CL y el efecto del dia del ciclo én gue se
apllcé el tratamiento. Los <tratamientos aplicados a partir
del dia 5 del ciclo estral tuvieron un buen efecto para
inducir el estro, que se presentd entre los 2 y 4 dias post-
tratamiento. Segun Louis et al.(1975) no se presentd un
efecto del lado de aplicacién de 1la PGF,a en relacidén a 1la
posicidn del CL. 5in embargo, Liehr (1972), citade por
Inskeep (1973), informa que la aplicacidén de 3 mg de PGF,a en
el cuerno contralateral al CIL, © en la wvagina anterior no
tuvo efecto luteolitico.

A pesar de gue se demostre gque la administracion
intrauterina de PGF,a es efectiva para causar lutedlisis
(louis et al., 1974), en los trabajos iniciales se encontré

que este tipo de tratamientos resultaban en una elevada
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incidencia de infecciones uterinas (Inskeep, 1973). Por easta
razén, Yy por la dificultad practica de 1la aplicacion
intrauterina, esta via de administracidén no se utiliza en la
actualidad.

También se ha utilizado 1la wvia subcutdnea para
administrar PGF,a (Inskeep, 1973). El estro se presentd en
todos los animales gque fueron tratados con 30 mg de PGF,«
natural por via subcutanea entre los dias 6 a 16 del ciclo.
De igual forma el tiaprost, un andlogo sintético de la PGFja,
en dosis de 0.75 mg por via subcutdnea lcocgra la induccidn del
estro en 90% de los animales tratados (Peters, 1984). También
se ha probado la aplicacidn intravenosa de 15 mg de PGF,a en
el dia 12 del ciclo estral, con lo gue se obtuvo un 58.3% de
estros antes de las 120 horas post-tratamiento (Beond et
al.1980).

La aplicacién intramuscular (i.m.) de la PGF,a ha sido
la mas utilizada debido a 1la facilidad practica de 1la
inyeccién y a los resultados obtenidos. Se han utilizado
dosis de 15, 20, 21, 25, 27, 30, 40, y 60 mg {( Hafst y Manns,
1975; Lauderdale, 1975; Louis et al.,1975; Moore,b1975;
Stellflug et al.,1975). Los resultados para inducir el estro
han sido positivos al aplicar mas de 20 mg despues del dia 5
del ciclo estral, por 1lo que la dosis utilizada normalmente
es de 25 pg. Normalmente se recomienda realizar palpacion
rectal para cerciorarse de gque los animales que se van a
tratar realmente tienen un CL (Plunkett et al.,1984). Cuando
no es posible establecer si existe un CL, se aplica la PGF,a

en dosis de 25 mg a todos los animales dque se guiere



17

sincronizar y se repite la dosis a los 10 ¢ 12 dias a
équellos animales que no han presentado estro (Adeyemo et
al.,1979).

También se ha evaluado el uso de andalogos sinteticos de
la PGFya, como el ICI 79939 adninistrado por via intrauterina
en dosis de 350 ug, o por via i.m. aplicando 800 gxg, ¢ 200 pug
en dos dias consecutivos (Tervit et al.,1973). Se ha
utilizado también el ICI 80996 (Cloprostenol) aplicado por
via i.m., en dos dosis de 500 ung (Cooper y Rowson, 1975;
Refsal y Segquin, 1980; Roche 1979). Otro anidlecgoc de la PGF,a
es el AY 24655, cuyo uso ha éido menos difundido, pero gque ha
demostrado ser efectivo para sincronizar el estro utilizando
una dosis de 100 mg por via i.m. (Betteridge et al.,1977).

Independientemente del tipo de prostaglandina utilizada
(natural o sintética) y de su via de administracicdn, existe
una relacién entre el intervalo tratamiento-estro y el dia
del ciclo en el que se aplique la inyeccidn. Watts y Fuquay
(1985) encontraron que el intervalo promedio entre la
inyeccién de 25 mg de PGF,a y el estro en vaquillas Holstein
fue mas corto (50 hrs) en animales tratados entre los dias 5
a 7 del ciclo que en los tratados entre los dias B a 11 (70
hrs) o 12 a 15 (72 hrs). Tanabe ¥y Hann (1984), también en
vaguillas Holstein, encontraron ¢que el intervalo promedio
tratamiento—-estro fue mas corto en los animales tratades en
los dias 7 y 15 en comparacién al dia 11 del cicle estral.
También Macmillan y Henderson (1983}, u'tilizando cloprostenol
en vacas lecheras encontraron gue el intervalo tratamiento-

estro es menor en animales inyectados en el dia 7 o 16 (48 a



18

72 hrs) comparado con los tratado= en el dia 11 &6 12 (73 a
120 hrs). Ademas el porcentaje de respuesta a la inyeccidn es
del 70% para los inyectados en el dia 7 o 16 y de sdélo 30%
para los inyectados en el dia 11 & 12.

King et al.(1%82), en vacas ¥y vagquillas productoras de
carne informan gque el intervalo entre la segunda inyeccidn y
el estro fue mds corto para los animales tratados entre los
dias 5 a 9 del ciclo que en los tratados entre los dias 10 a
15.

Se ha propuesto'que el intervale entre el tratamiento
con PGF,ax y el estro al usar prostaglandinas tiene que ver
con el gradeo de desarrolleo folicular presente en el momento
de la inyeccién. Etherington et al. (1986) encontraron gue en
animales tratados en los dias 6 a 8 ¥ 13 a 17, gque coinciden
con los dias en gue hay folicules mayores de 8 mm de diametro
(Shams et al.1972), el intervalo tratamiento—estro fue menor
comparado con los animales tratados entre los dias 9 y 12.
Zarco et al.(1985), aplicando 25 mg de PGF,x mnatural a
animales con feliculos de 5 mm o mencs, 10 mm, y 15 mm o mas,
encuentran gque el intervalo al estro es significativamente
menor cuando hay mayor desarrcllo folicular.

Independientemente de el tipo de prostaglandina
utilizada, de la dosis ¥y de 1la wvia de administracion, 1la
efectividad del tratamiento se manifiesta en el descenso de
los niveles de P4 secretada por el CL. En diferentes trabajos
queda claro que cuando la lutedlisis es efectiva, los niveles
de P4 dismihuyen en un 50% en las primeras 12 horas post-

tratamiento, y a las 48 hrs ya han alcanzado niveles menores
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a 1lng/ml (Bond et al.,1980; Cooper y Rowson,1975; Hafst y
Manns, 1975; Henricks et al.,1974; King et al.,1982;

Lauderdale, 1975; MacMillan y lHenderson, 1983).

2.6 o _de dosis reducidas d rostaglandinas licadas
or v alte

Como se indicd en la seccidon anterior el uso de dosis
reducidas de PGFyx aplicadas por via local, inyectadas en la
pared del cuerno uterino o depositadas en el lumen uterina,
son meétodos gque se probaron desde gue se empezaron a utilizar
las prostaglandinas @para la sincronizacidén del estro
(Inskeep, 1973)}). También se ha evaluado la aplicacidn en el

fornix de la vagina, sistema con el gue se necesitan dosis

similares a las wusadas por wvia i.m. para obtener un buen

resultado (Louis et al.,1975).

La poca utilidad practica de la aplicacion intrauterina,
ha motivado la investigacidn sobre la aplicacidén de las PGF,x
por vias alternas utilizando dosis reducidas.

El primer <trabajo en que se probd el uso de dosis
reducida de PGFya aplicada por via intravulvosubmucosa
(i.v.s.m.,} fue el de Ono et al., (1982}, Fllos utilizaron 79
vacas Holstein dque no habian presentado estros en los dos
ciclos previos y que presentaban un CL persistente detectado
por palpacidn rectal. Se aplicd PGF,x en dosis de 2, 4, & 6
mg por via i.v.s.m.. Unicamente en 10 de las vacas tratadas
con 2 mg se midiercn los niveles de P4 antes de la inyeccidn
¥ a los 4 dias después. Se evaluod la respuesta al tratamiento

mediante la deteccion de estros manifiestos y examen vaginal
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para' wver si habia descarga de moco y congesticdn vaginal. En
los resultados se indica que el 37.9, 58.3, ¥ 78.6% de las
vacas tratadas con 2, 4, 6 6 mg de PGF o presentaron estro
durante los primercs 7 dias post—tratamiento. Los
porcentajes de presentacidn de estros durante los primeros 3
dias postratamniente fueron de 17-2, 38.9, ¥y 35.7% , para los
tres dias respectiwvapente. Aungue los porcentajes de
presentacidén de estros a las 72 hrs son bajos, los autores
sefialan ¢gue en todos los animales en gue se midico la P4
ocurr id la lutedlisis. Ono et al . concluyen gque una dosis de
PGFyx menor de 6 mg es efectiva para inducir la regresidn de
un CI, persistente en vacas en anestro. Sin embargo al no
medirse la concentracidn inicial de P4 en muchas de las vacas
se pueden haber incluide vaxios animales con niveles
inferiores a 1 ng/ml (comoc ocurrid en 3 de 1las +vacas
muestreadas). Ademds para evaluarx el efecto luteolitico de la
PGF,a hubiera sido necesario tomar muestras de sangre por lo
menos cada 24 hrs a partir del +tratamiento. El hecho de que
las +wVvacas muestreadas tuvieran hiveles badjes de P4 a los 4
dias no indica gque la lutedlisi=s se haya dado necesariamante
por efecto de 1la PGF,o exdgerna, vya que puede haber una
luteolisis parcial que estimule la secrecién de PGFjo
enddgena, que sSerd la que realmente ocasione la lutedlisis
final (McCracken, 1984). Esto explicaria el retraso en 1a.
presentacidn de estros en un ndmerco relativamente elevado de
animales.

En otro trabajo Alberic et al.(1987) utilizaron dosis de

cloprostenol reducidas a 1/2 (250 gg) ¥ a 1/4 (125 ug) de lo
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normal, aplicadas por via i.v.s.m. en forma ipsilateral al CL
en vaguillas Aberdeen-Angus. Los resultados sole se evaluaron
por el porcentaje de estros manifiestos hasta los 5 dias
post-tratamiento, gue fueron de 80% y 20% para los
tratamientos de 250 y 125 ug re;spectivamente. En este trabajo
también la falta de medicion de concentraciones de P4 hace
muy dificil la evaluacién real del efecto luteolitico de 1a
prostaglandina.

Horta et al.(1986) utilizaron también 250 ¥y 125 ug Qe
cloprostencl por via- i.v.s.m. en dos grupos de vacas lecheras
(11 vacas por grupo) dgque sSe encontraban ciclando normalment-e
(con CL) y entre los dias 5 a 16 del diestro. Repitieron el
tratamiento a los 11 dias en los animales que no respondieron
a la primera inyeccidn. Midieron los niveles de P4 en el
momento de la inyeccidn ¥y en las vacas gue tuvieron estros
manifiestos en el mnomento de 1la inseminacidén artificial.
Ellos informan que después de la primera o segunda inyeccidn
todas las vacas presentaron estro manifiesto en un intervalo
entre las 67.9 y 97.7 hrs post-tratamiento, sin que hublexa
diferencias significativas entre grupos. El altec porcentaje
de respuesta se debe seguramente al régimen de AdAos
inyecciones, sSin que especifiguen due porcentale de vacas
respondieron sSolamente a la primera inyeccién. El alto nivel
de respuesta se puede atribuir en parte tawbién a gque sdélo se
trataron animales con CL de mds de & dias. Esto evitaria
posibles fallas debidas al estado inmadurc o refractario del
CL (Saumande Yy Chupin, 1981). Horta et al.(1986) concluyen

gue estas dosis de cloprostenol son efectivas para inducir el
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estro. Sin embargo la falta de determinaciones seriadas de P4
impide otra vez evaluar si la regresidén del CL fue completa.
Concluyen también gue a pesar de no saber con exactitud como
llega el farmaco al ovario, suponen que lo hace sin entrar a
la circualcion sistémica, pasando por la via local
uteroovarica, y evitando asi la metabolizacién.

En otro trabajo Chauhan et al. (1986) aplicaron
cloprostencl por via i.v.s.m. en vacas lecheras que se
encontraban ciclandoc normalmente {(con CL palpable), perc que
no habian sido detectadas en estro. En un primer experimento
con un total de 13 vacas aplicaron 125 & 62.5 ug i.v.s.m.
contra 500 ug i.m. Para medir la concentracion de P4 tomaron
nuestras de sangre a las 0, | 24, 48, 72, y 96 hrs post-
tratamiento. Mencicnan gque en el grupo inyectado con 62.5 pug
la P4 disminuyd temporalmente y se recuperd a las 72 hrs en 3
de las 5 vacas tratadas. En los grupos tratados con 500 y 126
ig la P4 disminuyd rapidamente de niveles iniciales entre 8.8
Y 2.4 ng/ml a niveles de 1.5 ng/ml a las 24 hrs post-
tratamiento

En un segundo experimentoc Chauhan y sus colaboradores
(1986) utilizan 69 vacas con las nismas caracteristicas .del
primer cxperimente. Los resultados se evaluaron por la
deteccion de estros manifiestos y por palpacidn rectal cada
24 hrs hasta las 96 hrs para detectar tono uterino, moco
uterino, y desarrclloc folicular. Los porcentajes de estros
manifiestos para los grupos tratados con 500 g i.m., 250,
125, ¥y 62.5 pug i.v.s.m. son de 46.6, 73.3, 46.4, y 9.0%

respectivamente. El porcentaje total de estros manifiestos y
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silenciosos es de 60, BQO, 68, y 18% respectivamente para los
tratamientos anteriores. Los autores concluyen gue el
resultado superior de la dosis de 250 ug i.v.s.m. se atribuye
al paso directo de la prostaglandina de la vena uterina a la
arteria ovarica. La baja respuesta a la dosis de 62.5 ug la
atribuyen a una mala dosificacién, o mala deposicidén de 1la
dosis por su reducido volumen.

Cérdova y sus colaboradores han realizado una serie de
trabajos utilizando dosis reducidas de prostaglandinas
naturales o sintéticas aplicadas por via i.v.s.m. (Cordova y
Fraga, 1987; Codrdova y Castro 1988; Cdrdova et al., 1988;
Coérdova y Villa, 1988). La metodologia en estos trabajos fue
similar; se utilizaron vacas de razas Brahman e Indobrasil, y
vacas Yy vagquillas Holstein con un CL detectado por palpacidn
rectal. Los productos utilizados fueron PGF,a natural,
cloprostenol, Yy luprostiol. Los resultades de todos 1los
trabajos se evaluaron por presentacién de estros manifiestos,
estros silencioscs detectados por palpacidén rectal a las 72
hrs, fertilidad con inseminacién artificial, e intervale
tratamiento-estro. Enr ninguno de estos experimentos se midid
la concentracién de P4 antes o después del tratamiento.

Asi Cordova y Fraga {(1987) en 41 vacas cebuinas tratadas
con PGF,a natural obtuvieron 29, 60, vy 33% de estroa
manifiestos en los grupos tratados intramuscularmente con 25
ng, (o] par via intravulvosubmucosa con 12.5 Y 8 ng
respectivamente. El porcentaje total de estros (manifiestos y
silenciosos) fue de 64, 86, y 99% respectivamente para los

tratamientos anteriores. La mayor incidencia de calores
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ocurridé a las 72 hrs. Indican que en el 11% de los animales
tratados por la via i.v.s.m. hubo una respuesta inflamatoria
en el sitio de la inyeccidn.,

cérdova y Castro (1988) en otroe trabajo con 60 vaguillas
Holstein utilizando PGF,a natural (12.5 mg i.v.s.m.) vy
cloprostenol (250 ug i.v.s.m.) obtuvieron 90 % y 80% de
estros manifiestos para el primero y segunde tratamientos
respectivamente. Cérdova et al., (1988) en un experimento con
90 vaquillas Holstein aplicaron 7.5 mg (1/2 dosis i.m.) de
luprostiol via i.v.s.m., ipsilateral y contralateral al CL y
obtuvieron 33.3% de estros manifiestos para los dos
tratamientos, y 88.8% y 83.3% de estros totales (manifiestos
Yy silenciosos) respectivamente. Con la dosis totai de 15 mg
‘aplicada por via i.m., o 4i.v.s.m. ipsilateral al cL
obtuvieron 100% de estros manifiestos.

En un ultimo experimento, Cordova y Villa (1988) con 1.5
mg de luprostiol i.v.s.m. (1/10 de la dosis i.m.) aplicado
ipsilateral al CL obtuvieron 93.2% de estros manifiestos y
silenciosos, con una fertilidad del 60%.

Como se menciono inicialmente, en ninguno de los
trabajos de Cordova y sus colaboradores se midieron los
niveles de P4 dntes o después de los tratamientes. La
variabilidad en la respuesta 2 los mismos tratamientos entre

experimentos hace confusos los resultados.
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I¥T. MATERIAL ¥ METODOS

Ty

3.1 i s oc cicé

Para este trabajo se utilizaron en total 107 hembras de
la raza Holstein~Friesian. Se emplearon 47 vagquillas en edad
(mas de 14 meses) y en peso (mas de 330 kg.) para recibir su
primer servicio. Se seleccionaron animales que a la palpacidn
rectal presentaban un CL. También se utilizaron 60 vacas de
diferentes edades y numero de partos. Estos animales se
seleccionaron del grupo de vacas con mas de 45 dias de
paridas en condiciones reproductivas normales, con un CL,
perc gue no habian sido detectadas en estro.

Las vagquillas pertenecen al Centro de Recria del
Complejo Agroindustrial de Tizayuca (PRODEL), ubicado en el
municipio de Tizayuca, estado de Hidalgo.

Las vacas pertenecen al "Rancho la Falma" situado en el
municipio de Coacalco, estado de México. Los dos tipos de
animales se encontraban en esfabulacién, bajo el régimen de
manejc y alimentacion establecido come rutina en cada
explotacion.

3.2 Disefic Experimental

Se utilizd para este trabajo un modelo experimental
totalmente al azar, (Gill, 1978). Las vacas y vagquillas
seleccionadas se asignaron en forma totalmente aleatoria a
cinco grupos {(tratamientos) diferentes que estuvieron
conformados equitativamente por animales Jjdévenes y adult&é.
Los grupos se distribuyercon asi: Grupo 1 (IM) (n=18})
aplicacién de 25 mg de PGF,a natural (Lutalyse, upijohn,

México) por via intramuscular (i.m.). Grupo 2 (IPS) (n=25)
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inyeccién vulvar de 8 mg de PGFpa a un costado del labio
vulvar ipsilateral al CL. Grupoc 3 {CON) (n=21) aplicacién de
8 mg de PGF,ax en igual forma que en el grupo 2, pero en el
labio wvulwvar contralateral al CL. Grupo 4 (SUP) (n=23)
aplicacion de 8 mg de PGF,a sobre la comisura dorsal de los
labios wvulvares, por debajo del esfinter anal externo. Grupo
5 (INF) (n=20) aplicacion de 8 mg de PGF,a ventral a 1la
comisura inferior de los labios vulvares.
3.3 Métodos vy Técnicas

El examen reproductivo para seleccionar a los animales
con CL lo realizaron siempre dos médicos veterinarios con
amplia experiencia en el &area. A todos los animales con CL
palpable se les tomd una muestra de sangre por puncidén de la
vena yugular (vaguillas) o mamaria (vacas) antes de aplicar
la PGF,a (tiempo 0). Todas las inyecciones vulvares de
prostaglandina se aplicaron previa limpieza de la zona con
una toalla de papel, y se realizaron haciendo penetrar desde
el exteriocr del labic vulvar una aguja calibre 20 hasta una
profundidad de 2 cm . Se tomaron muestras de sangre a las 12,
24, 48, y 72 hrs. después de la inyeccion, suspendiéndose
antes si el animal presentaba estro. La deteccidn de calores
en las vacas adultas se realizé por observacidén de 1la
conducta homosexual tres veces al dia (6,12, y 17 hrs) en
periodos de 60 minutos. En el grupo de vaguillas la deteccidn
de calores se realizd por observacién de la conducta
homosexual durante las 24 hrs del dia conforme a leo descrito
por Martinez et al. (1988). Tanto en vacas como en vaquillas,

la inseminacién artificial se realizé 12 hrs después de
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detectado el estro. A los animales gque a las 72 hrs post-
tratamiento no habian manifestado estro se les tomd la dltima
muestra de sangre y se les sometid a examen rectal para
determinar si habié tono uterino, moco uterino, y desarrollo

folicular (Ortiz et al.,1986). Los animales con estos signos

fueron inseminados 12 hrs después, ¥y los animales gque no
presentaron ningun signo de estroc a la palpacidén rectal
continuaron bajo observacisén hasta las 120 hrs.

Las muestras de sangre se recolectaron en tubos al wvacio
de 10 ml a los gue se les habia afadido fluoruro de sodio
como anticcagulante (Pulido et al.,1988) y se conservaron en
refrigeracion a 4°C hasta llegar al laboratoric donde se
centrifugaron a 3500 r.p.m. durante 10 minutos. El plasma se
sepqré Yy sSe congelo ﬁara su conservacidn hasta ser procesado
por radioinmunoensayoc (RIA).

Se utilizdé e}l Juego de reactivos para RIA de
progesterona proporcionado per la FAO Y la Agencia
Internacional de Energia Atdmica. Este sistema de RIA en fase
sélida utiliza P4 marcada con Il25. El coeficiente de
variacion intraensayo para el control de calidad bajo fue de
4.52% (3.32 ng/ml) y para el control alto fue de 8.25% (5.28
ng/ml). El coeficiente de variacién interensayo fue de 12.46%
Y 12.87% para los controles de calidad bajo y alte,

respectivamente.
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3.4 Parametros_ Evaluados
Se evaluaron los siguientes parametros en cada grupo

experimental:

1. Porcentaje de animales con niveles de P4 mayores a 1 ng/ml
antes del tratamiento.

2. Porcentaje de animales en los que hubo regresicon efectiva
del CL en respuesta al tratamiento gue se manifiesta en
la reduccidn de las concentraciones de P4 a menos de 1
ng/ml dentro de las 48 hrs posteriores al tratamiento.

3. Porcentaje de animales gque presentaron estro manifiesto
durante las primeras 120 hrs post-tratamiento.

4. Intervale entre el tratamiento y la regresién del CL.

5. Intervalo entre el tratamiento y el inicio del estro.

6. Niveles promedioc de P4 a las 0, 12, 24, 48, y 72 hrs post-
tratamiento en los animales que lisaron el CL.

7. Niveles prdmedio de P4 a las 0, 12, 24, 48, y 72 hrs post-
tratamiento en todos los animales tratados.

3.5 Andlisis Estadistico
El andlisis estadistico para los parametros de los

incisos 1,2, y 3 se realizd con la prueba de Ji-cuadrada. Los

parametros de los jincisos 4, 5, 6, ¥y 7 se evaluaron por

Anilisis de Varianza y prueba de Duncan para comparaciones

multiples. (Gill, 1978)
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IV. RESULTADOS

Seis animales gue tenian niveles de P4 menores a 1 ng/ml
en la muestra tomada antes del tratamiento fueron excluidos
de 1los resultados debido a que la concentracion de esta
hormona demostrd gue no tenian un CL funcional antes de ser
inyectados. De esta forma los grupos IM, IPS, CON, SUP, e INF
quedaron conformados por 17, 22, 19, 23, y 20 animales
respectivamente. Al evaluar el porcentaje de animales
seleccionados por cada palpador dgue realmente tenian un CL
funcional, se encontrd gque la eficacia en la palpacidén fue
del 91.4% (43/47) para un palpador, y de 96% (58/60) para el
otro.

Se consideré que el tratamiento con PGF,a causéd una
lutedlisis efectiva cuando el animal tenia niveles de P4
superiores a 1 ng/ml antes de ser inyectado y dichos valores
bajaban a menos de 1 ng/ml dentro de las primeras 48 hrs
post-inyeccion. En los animales tratados con 1la dosis
completa por via i.m., los patrones de P4 se comportarcnh en
una forma constante, alcanzando siempre niveles menores a 1
ng/ml durante las primeras 48 hrs post—-tratamiento (ver
figuras 1, 2, y 3). La unica excepcidn fue un animal (figura
3d} en el gque los niveles de progesterona al momentc de la
inyeccidn (1 ng/ml) son relativamente bajos, produciéndose
posteriormente una elevacién.

En contraste, en los animales de todos 1los grupos
tratados con dosis reducida por wvia intravulvar, las curvas
individuales de 1los niveles de P4 después del tratamiento

indican patrones de respuesta muy Vvariable. En algunos
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animales de estos grupos la respuesta es similar a la que se
presentéd en el grupe IM, indicando una lutedlisis efectiva
{ver figuras 4, 5a y 5b, 7, 10, 1lia-11f, 13, l4a y l4b). Sin
embargo, en otros animales 1la progesterona sSe recupera
después de una disminucioén inicial., (ver figuras: Sc-5f, B8a-
8c, 9a y 9¢, 1llg, 1l2d,9,h, 1l4c,e,q), Ppor 1lo dque no se
completa la lutedlisis.

Otro tipc de respuesta en animales tratados vulvarmente
es agquélla en la que hay una disminucidon y recuperacién de la
P4, dgque posteriormente wvuelve a decaer, resultando en 1la
regresion dei. CL, pero en un lapsc mayor al normal (ver
figuras: 5h, 8d-8g, 1l2a, 12b, 14f).

Finalmente en otros animales no hay ninguna disminucidn
en la secrecicon de P4, la cual incluso aumenta en algunas
ocasiones después de la inyeccidn de PGF,a (ver figuras: Sf,
6a—-6f, 8h, 12c,e,f, 14h, y 15a-15d).

En el cuadro 1 se resumen los resultados anteriores. E1
porcentaje de animales en los gque se presentd lutedlisis
efectiva no varié entre los tratamientos ~wvulvares. En
contraste, los animales del grupo IM tuvieron una respuesta
significativamente (p<0.05) mayor a la de todos los grupos
vulvares. Este resultado es mas claro al evaluar por andlisis
de varianza y prueba de Duncan el comportamiento de 1los
niveles promedio de P4 de todos los animales después de ser
inyectados (cuadro 2). A las 48 y 72 horas, todos los
tratamientos vulvares tienen niveles promedio de P4 mayores a
1 ng/ml, gue resultan significativamente mayores (p<0.05) a

los del tratamiento IM. Esto es resultado de gue en muchos
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animales inyectados por via vwvulvar no se produjo una
luteslisis efectiva.

En el cuadro 3 se presentan los porcentajes de estros
manifiestos o silencicsos con respecto al total de animales
tratados en cada grupo. El grupo XM fue significativamente
{p<0.05) mds eficiente en la induccidén de estros manifiestos
y silenciosos en comparacién a los grupos tratados
vulvarmente. lLa proporcidn entre 1la presentacidn de estros
manifiestos y estros silenciosos fFfue similar en todos los
grupos.

El resto de la informaciém resultante se refiere
solamente a ios animales en los gque si hubo lutedlisis
(P4<lng/ml antes de las 48 hrs.) en relacion a: presentacidn
de estros, intervalo a la lutedlisis y al estro, y niveles de
P4 post-tratamiento.

Aungue hubo diferencias significativas en el numero de
animales con lutedlisis efectiva en cada grupo (cuadro 1), en
los animales que si sufrieron lutedlisis, ésta se completd en
promedio a las 35.6 hrs post-tratamiento sin diferencias
significativas (p>0.05) entre grupos (cuadro 4).

Asimismo, si se toma unicamente en cuenta a los animales
que presentaron lutedlisis en cada grupo, sSe encuentra gue el
porcentaje de los mismos que presentaron estro manifiesto es
similar en todos los grupos (cuadro 5).

En los animales qQue presentaron estroc manifiesto, éste
ocurrié en promedio a las 64.6 hrs., con un intervalo de
cenfianza de 58.9 hrs a 70.3 hrs, sin diferencias

significativas (p>0.05) entre tratapientos (cuadro 6).



32

En los animales con lutedlisis los niveles promedio de
P4 antes del tratamlento fueron de S.46 ng/ml, y a lLas 48 hrs
poét—inyeccic’:n son de 0.33 ng/ml en promedio para +todos los
grupos, entre los cuales no hubo diferencias significativas

(pr0.05) (cuadro 7).
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Ccuadro 1. Efecto del tratamiento con PGF2a
scbre la induccidn de la luteds—

lisis.

Tratamiento Lutedlisis efectiva

n Numere Pozrcentaje
M i7 16 94.1%%*
IPS 22 10 45.5%
CON 19 B8 42.1.%
SUP : 23 13 56.5%
INF 20 10 50.0%

* Diferentce a los demas grupos (p<0.05).
n=nunerco de animales gue tenian un CL
funciona l antes de ser inyectados.

Cuadro 2. Efecto Ael tratamiento con PGF2a sobre la concern-
tracién promedio de P4 (ng/ml) en todos los anima-
les tratados.

TRATAMIENTOS
Horas post-
tratamiento iM IPS CON sup INF
n=17 n=22 n=19 n=23 n=z0

ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/miL

0 HRS 5.08 4.99 4.25 5.45 4.15
12 HRS 2.20 2.63  2.34 3.04% 2,23
24 HRS 1.02 2.11* 1.74 2,00%  1.87%
48 HRS 0.48 1.86% 1.83%  1,79% 1.85 %
72 HRS 0.51 2.33%  2.11%  2,01% 2,22

(n=12) (n=17) (n=15) (n=16) (n=14)

‘Mayores (p<0.05) gue la concentracidén correspondiente al mmismo
pericdo en el grupo IM. Entre paréntesis se indica el nimero
de animales sangrados a las 72 hrs debido a gue aun neo pre-
sentaban estro.
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Cuadro 3. Efecto del t—rxratamientc con PGF2ax sobre la presentacidn
de estros mamnifiestos y silenciosos en relacidén al
total de ani_males tratados

Trata- Numero de animales
miento Relacion estros
Estros Estros Total de manifiestos wvs.

n manifiestcoss silenciosos estros silenciosos

IM 17 10 (58.8%) * 5 (29.4%)* 15 (88.2%)*  10/5

IPS 22 .7 (31.8%) 3 (13.6%) 10 (45.4%) 7/3

CON 19 4 (21.0%) 3 (15.7%) 7 (36.7%) a/3

sup 23 B (34.7%) 4 (17.3%) 12 (52.0%) - 8/4

INF 20 6 (30.0%) 3 (15.0%) 9 (45.0%) - 6/3

# Diferente (p<0.05) am los demdas grupos.

Cuadro 4. Efectes del *tratamiento con PGF2a sobre
el intcervalo a la lutedlisis.

Tratamiento Ani_males con Intervalo a la lutedlisis
lut—edlisis (horas)
(X %  D.E.)

M 16 38.40 * 12.17
IPS 10 © 33.60 % 12.39
CON B 33.00 4_- 12.42 3
sup 1 38.76 % 12115
INF 10 31.20 # is;_'17 -

Total/ T 35.57 % 12.73 .
Promedio : -

No hay diferencizm (p»0.05.) en el intetvalo a la
lutedlisis de los= difexrentes grupos. .
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Cuadro 5. Efecto del tratamiento con PGF2a sobre la induccidn
de estros en animales con luteolisis.

Tratamiento No. de animales

Animales con Estros Estros Total

lutedlisis manifiestos silenciosos de estros
M 16 10 (62.5%) 5 (31.2%) 15 (93.7%)
IPS 10 7 (70.0%). 3 (30.0%) 10 (100.0%)
CON 8" 4 (50.0%) 3 (37.5%) 7 (B87.5%)
sSUP 13 8 (61.5%) 4 (30.7%) 12 (92.2%)
INF 10 6 (60.0%) 3 (30.0%) 9 (90.0%)

El porcentaje de animales en estro no es diferente entre los
grupos (p>0.05).

Cuadro 6. Efecto del tratamiento con PGF2a sobre
el intervalo al estro manifiesto (E M).

Tratamiento Intervalo a estro manifiesto
(horas)
Animales —
con (E M) (X * D.E.)
IM 9 6l1.66 + 4.84
IPS 7 70.85 * 20.36
CON 4 52.25 + 4.85
SUP 8 ' 67.37 + 18,29
INF 6 66.33 * 25.32
Total/ 34 64.61 * 16.37
Promedio

El intervalo a estro manifiesto no es diferente
entre los grupos (p>0.05).
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Cuadro 7. Efecto del tratamiento con PGF2a sobre la concentracién
promedic de P4 (ng/ml) en animales con lutedlisis

TRATAMIENTOS
Horas post- Promedio/

tratamiento IM IPS CON sSuUp INF total
n=16 n=10 n=8 =13 n=10 n=56

ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
0 HRS 5.60 6.34 4.78 5.85 4.37 5.46
.12 HRs 2.24 2.55 2.20 3.02 2.03 2.43
24 HRS 1.02 1.39 0.95 1.35 1.16 1.18
48 HRS 0.39 0.28 0.33 0.31 0.32 0.33
. 72 HRS 0.19 0.15 0.30 0.45 0.20 0.25

(n=10) (n=5) (n=4) (n=6) (n=5) (n=30)

No hay diferencias (p>»0.05) entre grupos.

Entre paréntesis se

indica el nimero de animales sangrados a las 72 hrs debido a
gue ain no presentaban estro.



PROCEATINONA (ng/mi)

FROGESTERONA [ag/m)

PROGESTEADNA (ry/ml]

37

1 : -

20 henad e 109y

4.0 - -
[

30

2o

.0

o0 T r ’
L] " [T - E: P

. - .
e - - 194 )

[ e ]

L
X Cc 0" D

.0 "o -

3.0 o

*0 - - -

3.0 e -

2.0 20 -

[E- & [

e.a J T o —_ ¥ T
L) 13 14 @ 12 L] 1] e -

[ 2T ) )

a0 0 L)

7.0 4 E 7.0 - F

20 4

8.0+

4.0+

3.0

.04

o+
[] 1. i L] " .8 N .. . aa. . : -

HORAS .ﬂ'VINVICCIOH P =--.-~-.N°ﬂ‘l PQIT.HV.:GIDN

F1gura 1~ Nive1es de progesterona'-:despues de1 tratamento con 25_
mg de PGF2 alfa aplicada por‘ v1a“1ntramuscu1ar en. an1ma1es con -
'Iuteul151s efectwa._ o e




FPNOGEITERONA (my/mi)

PROGESTIRONA [/w)

PROSESTEN ONA (ag/ml)

1y

v T \J
11 4 -
MORAS PoRTikYECCI10OMNM

e " A P
WomAR POSTINYECCION

Figura: 2-5N1ve1es'dé'pfdgéSterona después del tratamiento con 25

mg de PGF2 alfa ap11cada por via intramuscular en animates con
1uteo1isis efect1va :



PROGEITCRONA (ng/mi} PROGEITCROKA [ag/m]

‘Plﬂll!fllﬂlllﬂfﬂﬂ

e

-y =

0

1o -

“0 -
0=
e -
1.0 4
[ ¥ ] , — — .
[ 2 . 8 Y . T
akd HOoRAR FOET I NYECCI@N: :

¥ T T
Lt} A4 e L] Tz
HaOnRAS PD’I‘I‘N‘V‘GGIGN

Figura. 3: N"lveles de progesterona despuas de". tratamentu con 25
mg de PGF2 alfa’ ap'l'lcada por via intramuscutlar-en- ‘animales-con. . -
'luteohsns efect1va (A,8,C,E), o sin respuesta a 1a 1nJecc‘ion{D)



PRADCEITERONA [ag/m)

FROGEATERD MA [pgfm) FPACCEITERONA (nyfm)

PRADCIATERONA [oy/~)

tan

188

12.0 =
1.0 -
V0.0 -
.0 +
=0
T8~

2.0 =

13 14 +“

T
¥ ]

NBHAI ponrtuvxcclon :

1018

e

HORA' -OII'IIIYSGBIO’I

Figura 4: Nive1es de progesterona deSpués de] tratam1ento con

de PGF2. alfa aplicada por: v1a vu1var
con 1uteo]1s1s efect1va._

psilaterai a1 CL en animales




PRDGEITERMDNA [ng/mi} PROGCESTERONA [my/m)

« PROGEYTEROMA (my/r)

PHOGKITIRARA [agfm}

LB
20 -
4.0
9 A

.4

o " AP ¥ DU 4'1' D - |
noman -alnnvl=r.anu ’

T e T
II" e 4. 3

NORAI POI?INVIB:ION

F1gura 5 N1ve1es de pr'ogesterona despues del tratamwntc con B mg

de PGF2 a]fa aplicada por via vulvar,

ipsilateral al .CL en animaTes

con lutedlisis efectiva (A,B}, 0 con respuesta parc1a1 2 1a inyec-

ciédn (C-H).



FPADCEITENE A (ap/m)

FROGERTERGNA [rgfv)

. Figura 6;

FPHOCCATERONS (nglm)

1887

20 =

r

12 " ae ag i
‘Hoaman rolnuv:::nnn !

N1ve1es de . progesterona despues;del
.- de PGF2 a1fa ‘aplicada por _via vu1var,‘i
_que no responden a 1a 1nyecc10n

P

ITlN\'IEcluN -

tra;amiento con
psilater L'a1 CL' en animales




PROGEITERONA(my/mi) PACCRITENONA [my/m)

PROGEITENGNA {mg/m}

PROCEITEROKA {r/m)

ARS3

470

Tanr

T T T
] " 4 - an

LE-R IR ] -DSTINYICCOGN

Figura 7: Niveles de progesterona después. del
~de PGF2 a1fa aplicada por via vulvar, contra1atera1 al CL en anima-

les con 1uteo]1s1s efect1va

L B t L . 4‘. Ta
HD-AS PBl'lNTIG:IﬂN

tratamiento con 8 mg



PROGESTERONA {ag/m) PROGESTRERONA [ag/n) PROGEITLA O NA (sp/mv)

PROGEITERONA (/o)

L&
‘d
P

1411

T T v L= ) T —1 T
L) " " - ™ L] [} S L) L ] ™
HeRag POEBTINYECGION HER AR POBTINYIC CISN

Figura 8: Niveles de progesterona dESpuéS. del tratamiento con 8 mq
de PGF? alfa aplicada por vfa vulvar, contralateral a1l CL en anima-
les con respuesta pavrcial (A-G), o sin respuesta a la dnyeccidn(H).

P T T T QR



CPROCEITEMDMA [myfm)

PROCETITEROMA (mywr)

Y r - y

[ 1 34 “w rz . " sa e
o HORAS FOSTINYEGGIOMN

au

»a c

-n )

204

LR

F N

=g~ )

..0 -

G.o T Y *
a 17 ' a4 48 a

HORA B FOSTINYECCIODN

Figura 9: Niveles de progesterona después del tratamiento con
al CL en anima-

de PGF2 alfa aplicada por via quar, contralatera]

les sin respuesta a l1a inyeccidn,




'lottll‘.ll.nlaw\-ﬂ PROGCEITEAONA (ng/ml) FROQESTERNRA (nyfml)

FPHOGISTERONA fyiwi)

46

*0 1898 ao 104
7.0 -
an A
8.0 -
2 - [T
.0 o
-8 u_{
| N-
LE
1.0 +
[ ¥ ] ., . - on T r T
a "= e - " [ ] 1} - S

it

o T
o 11 ] . ‘34 . -

HMORAS FOSTinvicCC1 N

n

M Y 24 P
HORAS FEDRYTINYRLE IO N

Figura 10:'N%v'e'les'_,de proges terona después del tratamient o ton 8 mg
de PGF2 alfa ‘aplicada sobre la comisura dorsal de los lab 105 vulvares
en animales con una lu tedlisis efectiva, '



FPROGCTITEN AN [ny/mi])

FROGEITENONA {ng/ne) PROGEITERONA [ay/wil)

PROBEITIRONA (/)

Figura 11' aNi e
de PGFZ a'lfa ap'l'

47

O -y

ryaz

. HDMAR POBRTINTECCIOM

y T T -
L3 B @ a

ratamlento con 8 ‘mg.
;- de. Ios 'Iabios vu1vare5'.



PROCESTERDNA (/)

PROGESTERENA ngiw)

 PMECEITERONA ()

Pl!ﬁlll_llﬂl!th)

1.0 -

r.e -

e

-h

2.0 =

[ L

1.8 -

-0 -
a0

8.0 ~

r—r

o s oo, mal -
nomu -ounn-rn:cw

Fzgura 12 N'lve'les ‘de.- progesterona\--despues de
de PGF2- alfa aplicada sobre la comisura; durs
en animales con una respuesta parc1a1 (A B :
la inyeccién E,F). ‘




FROGEITERONA (agfur]

PROGESTERDNA fay/mi) PROCESTERGNA (s/ml)

PRAOBCKRATERONA (w/m)

R/IFY

R Ty

-+

~e A

1391

Figura 13: Niveles de pfogesferona'después del tratamiento con-

v T
b1 TS @ - R - |
HORAS FPOBRTYINYEGCGION L

49

L]
ag bl
T -
[T
[LE
A5 -
2 =4
2.0
148
L 1 T v
] 1] 14 - =
k]
s
1854
o " e [ T2
RORAS "OITINYRCGCION -
8 mg

de PGF2 alfa aplicada infericr a 1a comisura ventral de los 1ab1os
vulvares en animales. con 1uteu11sis efectiva,.

b onmle e rmm e e e mmamem = oo



PROCEITIAQNA (ny/s) PROCEITERORA (ag/mi) FPRAOSEITENONA (ay/mi)

FRACEATERONA [ag/m)

50
1094

e T ary

o8 -

o.% =

] 1’ e ] ] . '-lu' R o
HMORAS PRITIAYECCIDN ) . MU!A’ FDII‘IH

Figura 14: Niveles de progesterona después dei tr‘atamento con B'mg
de PGF2 aifa aplicada infericor a la comisura ventralde:los labios
vulvares en animales con luteSlisis efectiva {A, B), cnn respuasta
parcial (C-G) o sin respuesta a la inyeccwn _(H_)'.

i n E E. w ke e MR ib S e e« b




T T by

PROGESTERONA (ng/m)

PROBESTERONA [sg/m)

51

20 1340 : 20 438
(Y a4
v A v B
24 2.4 -
9 [X
20 . =o
[F |.l3
e .e
1 = 1.4 =
(X L
e oy
as - .8
ﬂ.lﬁ e -
0.4 o o
o.m 4 a.9 -
e — v 0.0 —
° "2 aa .« vz 0 " 2 - i
.
as 2 a0 AL
v d c 1.0 « 0
[T
an
20 ]
e
l.ﬂ‘l
[ v T r o9 v v
12 24 .- 2 . 11 . ' e Ta
HOMAS POSTINYECGION ’ HOMAR FOBTINYRGGIOHN

Figura 15%: Niveles de progesteraona después del tratamiento con 8 mg
de PGF2-alfa aplicada inferior a 1a comisura ventral de Tos labios
vulvares en animales sin respuesta a la inyeccidn,



52

V. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La respuesta al tratamiento con 25 mg de PGFaa i.m. en
cuanto a lutedlisis y presentacion de estros (cuadros 1 y 3)
concuerdan con resultados obtenideos en otros trabajos (Hafst .
y Manns, 1975; Lauderdale, 1975; TLouis et 2l1.1975) en donde
también se informa que la lutedlisis efectiva resulta en que
los niveles de P4 plasmatica bajan a menos de 1 ng/ml a mas
tardar a 1las 48 hrs post-tratamiento, leo d4que ha sido
ampliamente confirmado (Coopef ¥y Rowson,1975; Henricks et al.
1974; King et al.1982; MacMillan y Henderson, 1984).

En relacion a 1la concentracion de P4 antes del
tratamiento, los resultadeos del presente trabajo (cuadres 2 y
7) concuerdanh con los de Horta et al.,(1986) quienes
encontraron un promedio de 5.3 + 0.3 ng/ml, y con los de
Watts y Fuquay (1985), que fueron de 5.1i8 y 5.22 ng/ml
' respectivamente en animales inyectados en los dias B-11 & 12~
15 del diestro. A pesar de que la media para este valor en
nuestroe trabajo es muy similar, se encontraron varios
animales con concentraciones menores a 2 ng/ml al momento de
la inyeccion. Herndandez, {1989) encontréd en vagquillas
Holstein sangradas en los dias 5, 6, y 7 postinseminacién
concentraciones plasmiaticas de 1.33, 1.92, y 2.27 ng/ml
respectivamente. Watts y Fuguay encontraron concentraciones
de P4 similares para animales sangrados en los dias 5-7 del
diestro, gue responden solamente en un 43% de casos al ser
inyectados con 25 myg de PGFa. Como lo mencionan estos

autores existe una correlacién del 82% entre la concentracion
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de P4 al momento del ¢tratamiento y el nivel de respuesta
alcanzado, yé gue existen factores asociados con la madurez
funcional del CL necesarios para gque é&ste responda a la
prostaglandina. Se sabe con certeza que los animales tratados
antes del dia 5 del c¢iclo estral no responden al tratamiento
con prostaglandina natural o sus analogos, sin importar la
dosis o via de administracidén (Beal et al. 1980; Henricks et
Aal.1974; Inskeep, 1973; Saumande y Chupin, 1881).

En el unico animal gque no respondid al tratamientc i.m.
(figura 3D) con 25 mg de PGFza, la concentracion de P4 al
momento de la inyeccidn era tan baja (1 ng/ml) gue indica 1la
posibilidad de gue el animal se encontrara en el dia 4 & 5
del diestro, razdn por la que el CL atin era refractario a la
PGFpa. Esto también puede explicar la falla en la lutedlisis
de un animal del grupo IP (figura 6A), uno del grupo CON
(figura 8H), uno del grupo SUP (figura 12F), y dos del grupo
INF (figuras 15A y 15B). Sin embarge, ninguna de las otras
fallas en la lutedlisis en los grupos tratados con dosis
reducida puede explicarse por la inmadurez del CL, ya gue
estos animales tenian concentraciones elevadas de P4 al ser
inyectados. En este trabajo no fue posible determinar el dia
del ciclo en gque se encontraban los animales seleccionados.
Las vacas neo fueron detectadas en estro con anterioridad al
dia del tratamiento por lo gue fue imposibkle conoccer la edad
del CL palpado. Con las vaquillas ccurricd algo similar, vya
que, éstas se seleccionaron primeroc por cumplir con el peso

adecuado para recibir su primer servicio por lo que no tenian
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registro de calores previos a la fecha del tratamiento. Es
asi como el estatus funcional del CL se determiné sdlamente
por la concentracidén sérica de P4.

Dtro factor gue puede haber afectado es que parte de 1la
PGF3ax haya drenade directamente a la circulacién general,
ocagionando gue la dosis gque llegara al ovario fuera
insuficiente. Sin embargo, esto no explicaria la respuesta
luteolitica positiva en la mitad de los animales tratados
intravulvarmente (cuadro 1). Ademas, el punto exacto en que
se deposita el producte es el mismo que en la wvia i.v.s.m.,
lo gue varia es la forma de introducir la aguja hasta el
punto de depeosicidén.

Como se vio en las graficas de las curvas de P4 citadas
en los resultados, se presentaron respuestas muy variables.
Alguncs animales respondieron con una caida inmediata vy
sostenida de P4 hasta alcanzar concentraciones menores a 1
ng/ml a las 48 hrs, caracterizando una respuesta luteolitica
efectiva. En otros animales se presentd una disminucidn
inicial en la P4, gque en pocas horas se recuperd, lo gue
probablemente indica que 1la dosis gque llegd al cL fue
insuficiente, permitiendo la recuperacidon de éste después de
una reduccion transitoria en su funcidn.

Se ha demostrado que 1la administracién de una dosis
insuficiente de PGFpx resulta en una caida transitoria en 1la
funcidn del CL seguida por una recuperacicn en la funcidén del
mismo, por lo que la lutedlisis no se completa (Chauhan et al

1986; Thorburn y Nicol, 1971)}. Esto también se ha comprobado
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en ovejas con persistencia espontanea del CL, en las gue la
produccion insuficiente de prostaglandina enddgena resulta
solamente en una reduccidn ’temporal en la produccion de
progesterona por el CL (Zarco et al.,1984) Al analizar los
resultados de este trabajo es evidente gque independientemente
Qe que la aplicacion wulvar de PGFza en dosis reducida es
capaz de producir una 1lutedlisis efectiva en algunos
animales, en un porcentaje importante de estos, la dosis es
insuficiente, por lo que la lutedlisis no se completa.

En otros animales tratados wvulvarmente se produjo una
disminucién inicial, luego una recuperacicén, y finalmente una
caida de la P4. Es posible que en estos animales el efecto
final se deba a secrecidn de PGFza de origen enddgeno,
estimulada por la baja inicial de P4 (McCracken, 1984). Esta
aseveracién es apoyada por el retraso en la presentacicon de
estros en los animales con este tipo de perfil de P4. Por
ejemplo los animales de las figuras 8d, 8f, y 1l4af,
presentaron estro hasta las 126, 120, Y 124 hrs
postratamiento respectivamente. Chauhan et al. (1988) también
obtuvieron patrones irregulares en la caida de P4, dgue
describen como "lutedlisis incompleta™ en animales tratados
con 62.5 ug de cloprostenol. ‘

El nivel de respuesta luteclitica a las dosis de 8 mg
aplicadas por via vulvar fue bajo independientemente del
sitio de la vulva en que se aplicara la prostaglandina (menos
del 57% de lutedlisis efectiva), sin diferencias entre los

grupos (cuadro 1) y con un nivel maximo de estros manifiestos
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del 34.7% {cuadreo 3). Estos resultados son bajos al
compararlos con trabajos como el de Ccordova y Fraga (1987),
quienes dicen haber obtenido un 66.6% de estros manifiestos y
33.3% de estros silenciosos al aplicar 8 mg de PGFza
i.,v.s.m.. Sin embargo, en ese trabajo no se midieron los
niveles plasmaticos de P4 antes o después del tratamiento,
por lo gque se pudo errar al incluir animales gue por si sélos
ya estaban lisando el CIL. También se pusden haber incluido
animales gue no tenian un CL funcional auncue a la palpacicdn
rectal parecieran tenerlo, situaciodén cre puede ocurrir hasta
en un 20% de los animales seleccionados (Ortiz et al.l1986).
Es posible también cque se haya considerado errdneamente un
animal que estaba en estro sin estarlo realmente, situaciodn
gue sSe presenta con frecuencia (Appleyard y Cook, 1976). En
otros experimentos, como el de Ono et al.(1982) con 6 mg de
PGFpa i.v.s.m. se obtienen 35.7% de estros manifiestos hasta
las 72 hrs. post-tratamiento. Albheric et al. (1987) con 1/4 de
dosis (125 ug) de cloprostenol i.v.s.m. obtienen tan sdlo 20%
de estros manifiestos, alun considerando hasta las 120 hrs
post-tratamiento, y Chauhan et al.(1986) con la misma dosis
obtienen 46.4% de estros wmanifiestos y 21.4% Ae estros
silenciosos. Son estos Qos udltimos trabajos los gque nas se
acercan a los resultados obtenidos en la presente
investigacion (cuadro 3).

Con respecto al efecto del sitio de la vulva en que se
realiza la aplicacién (ipsilateral o contralateral al CL,

superior o inferior a 1la comisura dorsal y ventral,
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respectivaamete) , los reesultados de este trabaje indican que
no existe mningun efecte «del punto de aplicaciomn scbxre ninguno
de los pax—amtros evaluamdos. Esto podria incluse indicar que
la PGFu«a ésta llegande ==l Cl. por wvia sistémica, y dependera
de la sen=sibilidad del =animal si la dosis que llega al CL es
o no suficiente para cca sjmax la lutedlisis.

Es apoarente que en todos los grupos hubo animales que si
respondiex-on a las dosi= reducidas de PGFar, Y en esos casos
la relaci«5Sn temporal en®=res la inyeccidn, la lwutedlisis, y el
estro, fueron similares a lo= del grupo tratado con la dosis
completa por wia i.m.. Esto parece indicax» que existe un
umbral de- sensibilidad & la PGFpox, el cual de ser alcanzado
resulta exry uina 1lutedlis 4As poxrmal. Por el contraric, si no se
alcanza e=ste Wmbral, se da una lutolisis inecompleta, o una
falta toet.aal de respueste=.

EL intervalo t—ratamiento-estro mani fiestto en 1los
animales oe presentan Auteclisis .(64.6 hrs, cuadreo 6) es mas
corto que= ellvalor repcortade por Horta et al . (1986), guienes
a pesar de no encontxar dAiferencias significativas entre
dosis i.mn.(550 ug) y deosls A.v.s.m. {125 ug)l dde cloprostenol,
obtienen un intervalo al estro de 82.2 hr=. en promedio.
Coérdova ¥ Fi'aga (197 8) con 8 my de PGFa obtienen un
intervale al estro de 7 1.2 hxs,

Los resultados owIotenidos en el presente +trabaja no
concuerdaan del todo con otros experimentos en los gque al
utilizar dosis reducE dias de prostaglandimas naturales o

sintéticas por via L _v.s.mm. se obtuvieron porcentajes de
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respuesta méis elevados (Chauhan et al.l1986; Horta gt al.
1986; Cir—-3ova y Fraga, 1987; Cérdova y Castro 1988; Cordowra y
Vvilla, 12 8Sgat 1988b). Sin embargo, creemos gue la metodoleagia
utilizada a través del monitoreo de los niveles de P4
plasmiticcesm, antes, y a intervalos regulares después del
tratamien ®0, nos permitieron establecer con mayor certeza, el
mimero dee= animales en los gque ocurridé la lutedlisis. El
limitarse= 2 evaluar 1la efectividad de este tipo de
tratamier-n'tus a través del nuimero de animales en estroe praede
resultar m=ubjetivo, ya que la evaluacidn puede verse afectada
por el g3 stema de deteccion de calores, en el caso de estros
manifiest—-os, Yy por 1la habilidad del palpador para
diagnosti_«ar signos come desarrollo folicular y regresién
morfoligi_«<ca del CL, que no siempre coinciden con una
lutedlisE s completa (Watson y Munro, 1980).

la -=plicacién perivaulvar de la PGFpa resultd ser muy
practica por la rapidez de la inyececidn, y porque no se
presenta ningan tipo de respuesta inflamatoria en el sitio de
aplicacicsn. $in emnbargo, los resultades obtenidos al usar una
dosis de= 8 mg son demasiado pobres al compararlos cor: la
respuest=x que sSe consique con la dosis intramuscular completa
(25 mg), por Lo gue no puede recomendarse su uso. $Sin enb>&rgo
podria r—esultar conveniente el sequir evaluando el us<o de
dosis rasyrores a 8 mg de PGFi5 ytilizande la via de aplicacion
perivulvemar. Con los resultados del presente trakajo tampoco
se puede— excluir la posibilidad de que las prostaglan®inas

sintéticaas 81 sean capaces de inducir la lutedlisis en Aosis
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reducida al aplicarse vulvarmente. Por esto seria conveniente
realizar estudios similares al presente utilizando

prostaglandinas sintéticas.

ESTA TESIS N DEBE
SAUR BE la 3IBUSETECA
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