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RESUMEN

Garcia Lopez DLinda Coatlicue. Comparacién del
efecto luteolitico de la dosis reducidad de PGF2e aplicada
'en la submucosa vulvar y la dosis convencional aplicada
intramuscularmente en vacas F1 (Holstein x Indobrasil) (Bajo

la direccif6n del MVZ Ph D Luis A. Zarco Quintero).

) Se utilizaron 26 vacas F1 (Holstein x Indobrasil)
multiparas, que presentaron un cuerpo liitec a la palpacién
rectal, dividiéndolas en dos grupos: el grupo IVSM con 15
animales y el grupo IM con 11 animales, a los cuales se les
aplicaron 8 mg de PGF2a por via intravulvo submucosa y 25 mg
de PdFZu por via intramuscular respectivamente. Fueron
colectadas muestras de sangre a cada animal antes de la
aplicacién (0 horas) y a las 12, 24, 48, 72, 96 y 120 h post
trata.miento, suspendiéndose el muestreo si el animal mostraba
egtro; cada muestra se trabajé por Radiocinmunocandlisis en
fase 86lida para la determinacién de progestercona; la
deteccién de celo se realizd de manera visual dos veces al
dia. S6lo el 28.57 % de los animales del grupo IVSM tuvo
luteélisis completa, contra el 100 ¥ de las vacas del grupo
IM, encontrindose una diferencia significativa (P<0.05); el
intervalo promedio de presentacién de celo después de la
aplicacién de PGF2a fue de 137.17 h para el grupo IVSM y de
94.55. h para el grupo IM, habiendo una diferencia

gignificativa entre tratamientos (P<0.05). Los resultados



indican que la respuesta luteolitica a la dosis de 8 mg
administrada por via intravulvo submucosa es inferior a la
obtenida al aplicar la dosis completa (25 mg por via

intramuscular), repercutiendo en la presentacién de estros.



INTRODUCCION

En las explotaciones ganaderas el manejo de 1la
reproduccién es de suma importancia, ya que parte del é&xito o
fracaso econémico depende de €l. Una de las formas de llevar
a cabo ese manejo es mediante el control del ciclo estral
(5). Los métodos de sincronizacién del estro han permitido
desarrollar eficientemente los programas de inseminacién
artificial en el bovino, facilitando la rutina reproductiva,
tanto en hatos lecheros estabulados c¢omoc en los hatos

productores de carne en sistemas extensivos (1,6,7,15,16).

Entre las substancias que se han utilizado para la
sincronizacién del estro se encuentran los progestdgenos y
las prostaglandinas (11); é&stas dltimas se pueden utilizar

solas o combinadas con otras hormonas (32).

Lag prostaglandinas tienen una amplia gama de
actividades fisiolégicas (15,38); sin embargo, la propiedad
mas importante degde el punto de vista de la reproduccién
animal es la capacidad de la prostaglandina F2a (PGF2a) para
causar una regresién funcional y morfoldgica del cuerpo liGteo

(CL) en el ovario (1,3,6,7,12,15,30,32).

En 1969 Pharriss y Wyngarden demostraron la accidn

luteolitica de 1la PGF2a en ratas pseudoprefiadags (26).



Posteriormente esta accién fue demostrada en otras espercles

que incluyen a la oveja (20,36,37) y la vaca (16,17).

En la vaca el efecto litico sobre el CL se ejerce a
través de una via veno-arterial local (efecto de
"contracorriente") entre el cuerno uterino y el ovario
adyacente, la PGF2a producida en el i{dtero pasa a la vena que
drena el cuerno uterino y de ahi a la arteria ovdrica que
estd en estrecha aposiéién a la vena para llegar al ovario;
por su naturaleza liposoluble el paso de esta substancia
ocurre por difusién pasiva entre las paredes de la vena y
arteria. A diferencia de la yegua y la coneja, en las gue se

realiza por via sistémica (9).

La PGF2¢ tiene efecto luteolitico en el bovino
cuando se le administra entre los dias 5 y 17 del ciclo
egtral. En este perfodo se encuentra un CL funcional en el
ovario, el cual comienza a degenerar inmediatamente después
de la administracién de PGF2a, con lo que se induce un
retorno al estro dentro de las 36 a 96 horas siguientes a su
aplicacién (12,17,18,21,22,33,37,39). Antes del dia 5 del
ciclo estral no habrd efecto luteolfitico, ya que el CL en
formacién aln no tiene suficientes receptores para responder
a los niveles exbSgenos de PGF2a (12,14,19). Después del dfa
17 del ciclo estral el CL sufre regresién a causa de la PGF2a
endégena, por lo cual la administracidén exdgena no tiene

efecto (14,19).



La vida media de la PGF2¢ en la circulacién es
corta por ser metabolizada r&pidamente a su paso por los
pulmones e higado (38). Debido a esto, a su mecanismo de
acecién, y a las caracteristicas del ciclo estral de la vaca,
la PGF2a ya sea natural o sintética tendrd accibén a
diferentes dosis dependiendo del sitio de aplicacién
(3,7,13,15,31}. Numerosos autores han causado la regresién
del CL administrando por via intramuscular (im) o subcutdnea
(ac) dosis de 25 a 30 mg de PGF2 o natural
(3,5,6,14,17,18,32,33). La aplicacién intrauterina (iu) de 5
mg/dia de PGF2oe durante dos dias consecutivos causa el mismo
efecto (30). Bond y col. (4) causaron la regresién del CL
utilizando PGF2a natural en dosis reducida de 15 mg aplicada
intravenosamente (iv). Otros autores (5,10,31) empleando la
via vulvar con diferentes dosis reducidas de PGF2 o
encontraron también regresién del CL en algunos de los
animales tratados. Ono y col. (23) al usar una dosis
reducida de 6 mg de PGF2a natural aplicada por via submucosa
vulvar (ivsm) provocaron la regresién del CL. Sin embargo,
Salazar {31) al emplear PGF2a natural (Dinoprost) a dosis
reducida de 12.5 mg por via ivsm solamente obtuvo lisis del
CL en el 70.6 %¥ de los animales. Algo similar ocurre ai
uciiizar anilogos sintéticos; la dosis efectiva de
Cloprogtenol administrado por via intramuscular es de 500 ug
(7), mientras que se ha podidoc obtener la regresién del CL
empleando 250 ug de Cloprostenol por via intravenosa (4). Se

ha informado que la via intravulvo submucosa es efectiva para



reducir la dosis de Cloprostenol necesaria para causar la
regresién del CL (8,13). Utilizando Luprostiol a dosis
reducida de 3.8 mg por via ivam, Salazar cbtuvo regresibn del

CL en 81.3 ¥ de los animales tratados (31).

Diversos autores han informado que los estros se
presentan 48 a 96 h después de la aplicacién de PGF2a por via
intramuscular (6,7,12,14,15,17,18,20,31,32) . Se produce
variacién en el intervalo a la presentacién del estro si la
aplicacién de la PGF2a se realiza en diferentes dias del
diestro (12,14,19,27), o si es aplicada en vacas con
diferente grado de desarrollo folicular al momento del

tratamiento (39).

No todas las vacas inyectadas con PGF2a muestran
estro. Trabajando con ganado Holstein, Salazar (31), y Zaxco
y col. (39) encontraron entre un 64 y un 79 % de calores
utilizando PGF2¢ natural. En el trépico, Moreno, trabajando
con hembras de la raza Indobrasil observé 60 % de calores
deépués de la aplicacién de PGF2a (22), en tanto que Orihuela
informa un 63 % de calores en vacas de la misma raza (24).
Thomas, utilizando Cloprostenocl observé 51.4 ¥ de hembras en
calor en los primeros 5 dias posteriores al tratamiento (35).
Chauhan informé un porcentaje de calores de 67.8 al utilizar
dosis reducida de 125 ug de Cloprostenol (8). Canizal,
empleando la via vulvar, con dosis reducida de 6.25 mg de

PGF2a natural logré la presentacién de calores en un 77 §



dentro de las 72 h post tratamiento (5), Guzmin (10},
utilizando dosis de 8 mg aplicada en diferentes sitios de la
vulva, obtuvo un rango de 36 al 52 % de animales en estro.
Ono y col., al tratar animales con dosis reducidas de 2, 4 y
6 mg de PGF2a determinaron que el porcentaje de presentacién
de calores fue de 37.9, 58.3 y 78.6 respectivamente dentro de
los 7 dias posteriores al tratamiento {23); Salazar,
administrando dosis reducidas de 12.5 mg de PGF2a natural
(Dinoprost) por via ivsm y de 3.8 mg de PGF2a sintética
(Luprostiol) por la misma via reportdé porcentajes de estros

de 68.4 y 75 respectivamente (31).

Se ha demostrado que la principal causa de que
algunas vacas no muestran calor después de aplicar PGF2a es
la falla en la deteccién de estros (25), por lo que s8i se
quiere realmente evaluar el efecto luteolitico de la PGF2a a
diferentes dosis y vias de administracién se debe recurrir a
la determinacién de 1los niveles de progesterona (P4)
clrculantes antes y después de 1la inyeccién de PGF2a

(5,10.25,29,31).

La concentracién de P4 se encuentra elevada durante
la fase 1liGtea del ciclo estral (1,22,29), y debe caer
drédsticamente a niveles menores de 1 ng/ml durante las
primeras 24 h después de la aplicacién de una dosis efectiva

de PGF2« (1,3,4,6,7,12,17,22,31,32,33).



Los objetivos del presente trabajo son:

1.- Determinar a través de los perfiles plasmiticos
de P4 si una aplicacién de PGF2a por via submucosa vulvar a
dosis de 8 mg tiene efecto luteolitico similar al obtenido
utilizando 25 mg por via intramuscular en vacas Fl1 (Holstein

x Indobrasil).

2.- Comparar el tiempo de aparicién del estro
- después de la aplicacién de dosis reducida en la submucosa

vulvar contra la dosis convencional intramuscular.



MATERTIAL Y METODOS

El presente trabajo se realizd en las instalaciones
del Centro de Investigacién, Ensefianza y Extensién en
Ganaderia Tropical (C.I.E.E.G.T.) de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la U.N.A.M., en el estado de
Veracruz, a una latitud norte de 20°4’ y 97° 3’ de longitud

oeste.

Se utilizaron 26 vacas F1 (Holstein x Indobrasil)
multiparas, ciclando normalmente. Se palparon por via rectal
10 Afias después de presentar un estro natural para verificar
la presencia de un cuerpo ldteo (CL); luego se distribuyeron
al azar en dos grupos: 15 animales para el grupo intravulvo
submucosa (IVSM} y 11 animales para el grupo intramuscular

(IM) .

Al grupo IVSM se le administraron 8 mg de PGF2a
natural {Dinoprost Trometamina, Lutalyse, Laboratorios
Upjohn, México), aplicéndolos en la submucosa vulvar, tomando
como referencia el final de la zona pigmentada de la wvulva, a
un cm en direccién craneal. La aplicacién se hizo
ipsilateral al CL, utilizando una aguja de 2" de largo del
no. 22, introduciendo una pulgada de dicha aguja en 1la
submucosa vulvar. Al grupo IM se le administraron 25 mg del

mismo producto por via im en la regién glitea.
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A todos los animales se les tomS una muestra de
gangre antes de la aplicacién de PGF2a para determinar los
niveles de P4 y con ello 1; presencia de un CL funcional;
también se obtuvieron muestras a las 12, 24, 48, 72, 96 y 120
h posteriores al tratamiento. Las muestras sanguineas se
obtuvieron por puncién de la vena coccigea, utilizando para
su coleccién tubos al vacio con heparina s6dica. Lag
muestras se centrifugaron a 3000 rpm para obtener el plasma,
el cual se mantuve en congelacién hasta procesarse por
Radioinmunoanélisis {RIA) en fase s86lida para la

cuantificacién de progesterona (34).

El método de RIA utilizado tiene una sensibilidad
de 0.15 ng/ml, la precisién intraensayo varia desde 5 hasta

8.9 ¥ y la precisién interensayo varia desde 6.5 a 11.5 ¥%.

La deteccifn de estros se realizdé mediante la
observacién del comportamiento homosexual de las hembras 2
veces al dia, de 6 a 10 A.M. ¥y de 16 a 18 P.M. durante 7 dias
posteriores al tratamiento. Se inseminaron artificialmente

12 h después de haber comenzado el celo.

Los indicadores que se evaluaron fueron los
siguientes:

a) Porcentaje de vacas en las que la PGF2a produjo
la regresién del CL para cada uno de los tratamientos,

considerande como lutedlisis normal la cafda en los niveles
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de progesterona a menos de 1 ng/ml durante las primeras 48 h
post tratamiento y su permanencia a menos de 1 ng/ml durante

el resto de los muestreos.

b) Porcentaje de vacas que presentaron calor dentro

de los 7 dias posteriores al tratamiento.

¢} Intervale de tiempo entre el tratamiento 'y el

inicio del estro.

Los resultados obtenidos en los incisos a y b
fueron evaluados por medio de la prueba Xi cuadrada, los del

inciso ¢ por medio de la prueba t de student.
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RESULTADOS

La determinacién de concentraciones de progesterona
indicé que 14 vacas del grupo IVSM y 10 del grupo IM
realmente tenfan un CL funcional al momento de la inyeccién
de PGF2a, por lo gque 1los cédlculos de efectividad se

realizaron con base a ese nimeroc de animales en cada grupo.

S6lo el 28.57 % de 1las vacas del grupo IVSM
tuvieron regresién normal del CL, mientras que cuando se usd
la via im el 100 % de ellas respondieron, epconcréndose una
diferencia significativa (P<0.05) entre 1los tratamientocs
(cuadro 1). El mismo cuadro muestra el nimero y porcentaje
de fallas en la lutedlisis en cada tratamiento, que fue en el
caso de los animales del grupo IVSM de 71.43 % y del 0 ¥ para
las del grupo IM, habiendo una diferencia significativa entre

grupos (P<0.05).

En el cuadro 1 también se muestra el porcentaje de
animales que presentaron calor dentro de los 7 primeros dfas
degpués de la aplicacién de PGF2a . En el caso del
tratamiento por via ivsm el porcentaje de vacas en estro fue
del 43 %, mientras que en el tratamiento por via im se obtuvo
un 90 % de vacas en calor, encontrindose una diferencia

gignificativa (P<0.05) entre los tratamientos.
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El intervalc entre el tratamiento y el inicio del
estro para las vacas tratadas por via ivsm que presentaron
egtro fue en promedio de 137.17 h, variando de 91 a 168 h.
Para las vacas tratadas por via im, el promedio al inicio del
calox fue de 94.55 h, variando su presentacién de 60 a 144 h.

La diferencia entre tratamientos fue significativa (P<0.05).

El cuadro 2 muestra las concentraciones promedic de
P4 a diferentes intervalos de tiempo en cada uno de los
grupos. En las vacas del grupo 1VSM se aprecia un descenso
en las primeras 24 h post tratamiento, de 3.60 ng/ml a menos
de 1 ng/ml, pero se presenta una recuperacién relativa en los
niveles a las 72 h post tratamiento, manteniéndose casi igual

hasta las 120 h en que finalizd la prueba.

En contraste, en el grupo IM fue notorio el
descenso en las primeras 24 h a menos de 0.05 ng/ml,
manteniéndose en niveles cercanos a 0 hasta las 120 h post

tratamiento.

Lag figuras 1 y 2 muestran la respuesta individual
hacia la PGF2a de las vacas que entraron en celo durante los
primeros 5 dias post tratamiento en el grupo IVSM. En esas 6
vacas los niveles de P4 descendieron dristicamente en 1las
primeras 24 h post tratamiento; sin embargo, en 2 vacas se
obgserva que los niveles de P4 se recuperan y se mantuvieron

relativamente elevados hasta el final del muestreo, por lo
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que. aunque presentaron estro no tuvieron una luteSlisis del

todo normal (fig. 2).

) Las figuras 3, 4 y 5 muestran el comportamiento
individual de las vacas que no mostraron signos de celo en el
grupo IVSM. En ellas los niveles de P4 bajaron después del
i:rat:amient:o pero se recuperaron en las siguientes horas, por
lo que no ocurrid una luteblisis efecl:iva: En las figura 3 y
4 los animales presentaron niveles menores a 1 ng/ml de P4
durante las primera 24 h post tratamiento; por otro lado las
vacas de la figura 5 mantuvieron niveles de P4 superiores a 1

ng/ml durante toda la prueba.

Las figuras 6, 7 y 8 muestran el comportamiento de
cada vaca después de la administracidén de PGF2a en doasis
completa por via intramuscular. En todos los casos 1loa
niveles de P4 sérica descendieron por abajo de 1 ng/ml a las
24 h post tratamiento, manteniéndose asf{ durante el resto de
los muestreos. La inica excepcién es la vaca 211 de la
figura 8, en la que se encontrd un ligero retraso ya que el
descenso a menos de 1 ng/ml ocurrid a las 48 h post
aplicacién. Solamente la vaca 91 de la figura 7 no mostré

estro durante los 7 dias de observacién.
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DISCUSION

En el presente trabajo la regresién del CL fue
determinada a través de la medicién de P4 en plasma,
encontrande casi siempre una disminucién drédstica inicial,
come diversos autores lds mencionan (1,5,6,7,10,22,31,32,33).
Sin embargo, como lo muestran las figuras individuales de los
animales del grupo IVSM, a pesar de que los niveles de P4
disminuyen inicialmente por abajo de 1 ng/ml, logran
recuperarse, por lo que 86lo unos cuantos animales de este
grupo presentaron redgresién completa de CL, los gque ipdica
que la dosis de PGF2a empleada no fue suficiente. Los
resultados del presente trabajo utilizando dosis reducida de
PGF2a son ain menores gque los obtenidos por Salazar (31),
quien empleando por via ivsm dosis de PGF2a natural también
reducidas (12.5 mg) pero mayores a las del presente trabajo
86lo obtuvo un 70.6 % de lutedlisis. Guzmédn, empleando la
misma dosis pero por via intravulvar también encontré que la
dosias fue insuficiente en muchas vacas, por lo que sélo
obtuvo entre 42.1 y 56.5 % de animales con luteblisis

completa {(10).

Como se mostré -en las figuras individuales del
grupo IVSM, en todos los animales descienden los niveles de
P4 después de la aplicaci6én de PGF2a, pero en la mayoria de
los casos no ocurre una luteblisis completa. Este tipo de

respuesta se presenta cuando la dosis de PGF2a es
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insuficiente (2,28). Esto indica que la aplicacién de dosis
reducida por via ivsm no es efectiva para causar luteblisis
en todos los animales. En contraste, todos los animales del
grupo IM tuvieron lutedlisis efectiva, coincidiendo con los
resultados de numerosos autores que han trabajado con dosis

M completa (2,3,5,6,10,14,17,18,21,22,25,29,31,32,33).

La presentacién de estros dentro de los 7 dias
siguientes a la aplicacién de PGF2a en el grupo IVSM se
observS en todos los animales en que los valores de P4
descendieron por abajo de 1 ng/ml y se mantuvieron asi hasta
lag 96 h post tratamiento. Para las vacas tratadas por via
im la presentacién de estros fue significativamente mayor
respecto al otro grupo, ya gque el 90 % presentS calor antes
de 7 dfias post tratamiento, siendo mejores los resultados a
los obtenidos por Moreno (22) y Orihuela (24), quienes
trabajaron en el trépico también, y semejantes a lo reportado
por otros autores en clima templado (5,10,31). En éste grupo
un animal no mostr§é celo, sin embargo, la evaluacién del
efecto luteolitico de la PGF2a por medio de la medicidén de
niveles de progesterona indicdé que ese animal si tuvo una
regresién completa del CL, en contraste con las vacas que no
mostraron celo del grupo IVSM por haber tenido una luteélisis

incompleta.

Al comparar entre los tratamientos el tiempo de

aparicién de estros después de la aplicacién de PGF2a, este
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fue significativarente menor para la dosis convencional.
Diversos autores han reportade un retorno al estro entre 48 y
96 h después de la aplicacién de PGF2a (5,14,21). Al usar la
dosis convencional por via im, Guzmin obtuvo un promedioc de
61.66 h de intervalo a la presentacién de estros (10}, Zarco
y col. (3%) obtuvieron valores promedio que van de 80.85 h
para el caso de hembras con foliculos grandes y 90.04 h para
el caso de vacas con foliculos pequefios siendo estos valores
similares a los obtenidos en este estudio en el grupo IM.
Canizal (S), usando la via vulvar para una dosis reducida de
6.25 mg encontrd valores de 52.5 h promedio. Guzmin (10),
usando la dosis reducida de 8 mg pero por via intravulvar
obtuvo un rango entre 52.26 y 70.85 h en promedio. Horta y
col., usando una dosis reducida de PGF2ae encontraron un
retorno al estro de 82.8 h en promedio (13), tiempo
significativamente menor gque el de las vacas tratadas con
dosis reducida de este estudio, concordando, sin embargo, con
los datos reportados por Ono y col. usando dosis reducidas

aplicadas por la misma via del presente trabajo (23).

En el presente trabajo es evidente que la respuesta
luteolitica a la dosis de 8 mg administrada por via ivem en
vacas F1 (Holstein x Indobrasil) es inferior a la obtenida al
aplicar la dosis completa por via im, Yy dque esto
consecuentemente rspercute en la presentacién de estros.
Estas fallas de la luteflisis al utilizar dosis reducidas por

vias alternas e dintravulvo submucosa han sido descritas
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previamente por otros autores en ganado Holstein (5,10,31),
por 1lo que no es recomendable utilizar este cipo de

tratamientos.



ESTA TESW W DiBE
SAHR DR LA MQEIBTECR

.C U A DR O 1
COMPARACION DEL TRATAMIENTO DE PGF2a A DOSIS DE 8 mg FOR VIA
INTRAVULVO SUBMUCOSA (IVSM) Y DE 25 mg POR VIA INTRAMUSCULAR

(IM) EN VACAS F1 HOLSTEIN x INDOBRASIL {HxI).

Total de vacas 15 11

No. de vacas tratadas
con CL funcional. 14 10

No. y % de vacas con
regresidén normal
del CL 4 (28.57 %) a 10(100 %)b

No. ¥y ¥ de fallas en
la lute6lisis. 10 (71.43 %) a 0 (0 )b

No. y ¥ de vacas en

calor en 7 dias

post tratamiento. 6 (43 %) a 2 (90 %)b
Intervalo promedio

(¢ D.S.) a la pre-

sentacién del estro. 137.17 £ 31.5 h a 94.55 x 25.1 h b

Para una determinada variéble, letras distintas indican

diferencias significativas (P<0.0S5}.
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¢ U A D R O 2

CONCENTRACION DE PROGESTERONA (P4) PLASMATICA A DIFERENTES
INTERVALOS DE TIEMPO DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE PGF2a EN
DOSIS DE 8 mg POR VIA INTRAVULVO SUBMUCOSA (IVSM) 0 25 mg POR
VIA INTRAMUSCULAR (IM) EN VACAS F1 HOLSTEIN x INDOBRASIL
(HxI) .

HORA I.V.S.M. I.M.
x ¢ D.S. x ¢ D.S.

[ 3.6 + 1.1 a 3.2+ 1.4 a
12 1.1 £ 0.7 a 1.1+ 0.9 a
24 0.7 + 0.6 a 0.3 £ 0.3 a
48 0.9 + 0.8 a 0.1 +0.1b
72 1.7 £+ 1.4 a 0.0 £+ 0.0 b
96 1.6 £+ 1.3 a 0.0 £+ 0.0 b

120 1.8 + 1.6 a 0.0 + 0.0 b

Para una hora determinada, letras diferentes indican

diferencias significativas entre tratamientos (P<0.0S).
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Figura 1. Concentraciones de-progesterona en vacas que tuvieron lutedlisis completa
al ser inyectadas con 8 mg de PGF2a por via intravulve submucosa. Las
flechas indican el momento de deteccidn del estro.
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