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RESUMEN

El presente estudio fue desarrollado con el objetivo de evaluar la influencia de la somatotropina bovina
(rbST) sobre la respuesta superovulatoria y la calidad embrionaria en cabras donadoras. Asi como
determinar el efecto de la rbST sobre los niveles de progesterona en las hembras donadoras y receptoras,
asi como sobre los porcentajes de gestacion y prolificidad. Las donadoras fueron sincronizadas utilizando
esponjas intravaginales impregnadas con 45 mg. de acetato de fluorogestona durante 9 dias y la

aplicacion de 12.5 mg. de PGFy, al dia 8 de colocada la esponja. La superovulacion fue realizada

aplicando una dosis total de 188 mg. de FSH-P a dosis decrecientes cada 12 h durante cuatro. Al
momento de detectado el estro (estro = dia 0) 15 donadoras recibieron una dosis tnica de 100 mg. de
rbST (Lactotropina, Monsanto) por via subcutanea, y las 15 restantes (testigos) recibieron una aplicacién
de solucién salina fisiolégica (1.0 ml.). Las hembras donadoras fueron inseminadas intrauterinamente por
laparoscopia a las 24 h del inicio del celo, utilizando semen congelado de un macho de la raza Alpino
Francesa. La coleccion de los embriones se realiz6 el dia 5 post-estro por medio de laparotomia media
ventral. No se encontraron diferencias entre el grupo testigo y el tratado en el nimero de cuerpos luteos
normales (8.742.5 vs 11.5+2.1) y cuerpo liteos con regresion prematura (0.9+0.9 vs 0.61£0.3). La
cantidad de foliculos menores a 5§ mm. (1.8+1.0 vs 3.3%1.1, grupo control y grupo tratado
respectivamente) y mayores a 5 mm. (0.6+0.2 vs 0.6+0.4, grupo control y grupo tratado respectivamente)
fue similar. Se encontraron diferencias significativas (P<0.05) en el porcentaje de donadoras que
produjeron embriones siendo de 66.66% para el grupo control y 85.7% para el grupo tratado con rbST. El
niamero de embriones producidos en el grupo control fue de 3.5+1.3 mientras que para el grupo con rbST
fue de 7.6+1.7 (P>0.05), se obtuvieron 3.5£1.3 y 7.1+1.6 embriones transferibles en los grupos control y
grupo con rbST respectivamente (P>0.05). En las hembras en las cuales se recuperaron embriones se
obtuvieron 9.5+1.8 y 10.211.8 embriones (P>0.05), 9.3+1.8 y 9.5+1.6 embriones transferibles (P>0.05)
para el grupo control y tratado respectivamente.  En lo referente a los niveles de progesterona no se
encontraron diferencias significativas (P>0.05) desde el dia del estro (dia=0) hasta el dia 6 (dia de la

coleccion embrionaria). El 56.8% del total de las hembras receptoras que recibieron embriones quedaron



gestantes. Los porcentajes de gestacioﬁ fueron similares entre ambos grupos, siendo para receptoras
testigo y que recibieron embriones provenientes de donadoras que recibieron o no tratamiento con rbST,
83.3% y 50.0% (P>0.05) respectivamente, y para las receptoras tratadas con rbST que recibieron
embriones de donadoras tratadas y no tratadas con rbST fueron de 54.5% y 55.08%(P>0.05)
respectivamente. No se encontraron diferencias en los niveles de progesterona durante los dias
evaluados (P>0.05). En el grupo tratado con rbST las concentraciones promedio tendieron a ser
mayores, siendo significativas unicamente en los dias 16 y 18 (P<0.05). No se observaron diferencias
significativas en la prolificidad de las receptoras, las hembras con mayor prolificidad fueron las del grupo
tratado con rbST y que recibieron embriones de las donadoras que recibieron el mismo tratamiento. La
administracion de una dosis de 100 mg. rbST via subcutanea, en el primer dia del estro de cabras
superovuladas con FSH incrementa el nimero de donadoras que producen embriones, resultando asi en

un mayor nimero de embriones obtenidos.

Vi



I. INTRODUCCION

La transferencia de embriones es una técnica que consiste en obtener los embriones de una hembra
superovulada (donadora) y transferirlos al Utero de otra hembra previamente sincronizada (receptora). La
donadora provee la base genética de la cria y la receptora sirve para desarrollar el embrion y el feto
resultante (Flores, 1992). En la cabra el interés primordial de la transferencia de embriones se ha
centrado en la reproduccién de animales superiores para la produccién de leche, pelo y came. Sin
embargo, en las cabras superovuladas es comun encontrar que un alto porcentaje de los embriones se
encuentran en estado de degeneracién (Armstrong et al. 1983a; Gilbert et al. 1990; Pendleton et al. 1992,
Saharrea et al. 1998). Una de las causas de esta condicion es que se presenta un alto indice de regresion
prematura de los cuerpos lateos, que dejan de producir progesterona entre el tercer y el quinto dia
posterior a la ovulacion (Gilbert et al. 1990). La falta de apoyo progestacional provoca que al momento de

la recoleccion embrionaria muchos embriones se encuentran en degeneracion.

En otros casos, un ambiente uterino inapropiado puede provocar un retraso en el desarrollo embrionario,
hasta el punto en que se produzca una asincronia materno embrionaria que resulta en la muerte del

embrién (Zarco et al. 1994).

La regulacién de la sincronia entre el desarrollo del embrién y el ambiente uterino es compleja, y al
parecer los factores de crecimiento o somatomedinas juegan un papel importante en la iniciacion,
establecimiento y mantenimiento de la gestaciéon (Simmen et al. 1993). Estas sustancias actuan
principalmente como hormonas paracrinas o autécrinas en diferentes tejidos. Una clase especial de
factores de crecimiento son los factores de crecimiento parecidos a la insulina tipo 1 (IGF-1) (Hill et al.
1989), los cuales parecen funcionar como mediadores para la sincronia entre el desarrollo del medio

ambiente uterino y el del embrion durante la gestacion temprana (Simmen et al. 1993). Los IGF-1



estimulan la diferenciacién de las oé!ulés de la granulosa y de la teca, asi como la esteroidogénesis y la
maduracién de los ovocitos en una gran variedad de especies (Hammond et al. 1991).

Se ha informado la presencia de receptores para IGF-1 en la membrana de las células del endometrio y
del miometrio, y se ha observado que los IGF's exdgenos inducen un aumento en los indices de mitosis
de las células epiteliales y del estroma endometrial (Ko et al. 1991). También se han encontrado
receptores para IGF-1 en embriones de 8 células, tanto de bovinos como de roedores (Herrler et al.
1992). Ademas, existen datos que sustentan la hipétesis de que los niveles de IGF-1 presentes en el
liquido folicular actuan como una sefial autécrina, incrementando el nimero de receptores para LH, lo que

estimula la produccién de progesterona (Spicer et al. 1988; Schem et al. 1990)

La sintesis del IGF-1 es inducida por la hormona del crecimiento o somatotropina (bST), siendo el higado
el sitio primario de acci6n de la somatotropina con respecto a la liberacion de los diferentes tipos de
factores de crecimiento parecidos a la insulina (IGF), sin embargo, tanto el Utero como los ovarios
presentan receptores para la hormona de crecimiento (Lucy et al. 1992), y son sitios potenciales de accién

para esta hormona (Hammond et al. 1988).

Simmen et al. 1993, indican que la transferencia de embriones se podria favorecer con la aplicacion de
factores de crecimiento parecidos a la insulina, ya que podria mejorar la viabilidad embrionaria, "rescatar”
los embriones con menor desarrollo, y mejorar la sincronia entre el desarrollo embrionario y el medio
ambiente uterino, incrementando la supervivencia embrionaria y la eficiencia reproductiva. Sin embargo,
debido a que no existe disponibilidad comercial de IGF’s, la alternativa lbgica es la administracion de rbST
para estimular la produccién endbgena de IGF-1, y de esta forma lograr los efectos benéficos de este

factor en un programa de superovulacién y transferencia embrionaria.

En bovinos los tratamientos con somatotropina bovina recombinante (rbST) resultan en un aumento
significativo en las concentraciones periféricas de hormona del crecimiento, lo que es seguido dentro de
las siguientes 24 horas por un incremento en las concentraciones de IGF-1. La elevacion en las
concentraciones de la hormona del crecimiento y el IGF-1 se mantiene aproximadamente durante 8 dias

(Gong et al. 1993b).



El tratamiento con rbST, directamente o a través de IGF's podria estimular la actividad secretora del
oviducto (Herrler et al. 1994), y tener efectos sobre el Utero materno y/o al desarrollo embrionario
(Simmen et al. 1993; Herrler et al. 1994), ademds puede provocar una elevaciéon en las concentraciones

de progesterona debido a sus efectos estimulantes de la funcion lutea (Simmen et al. 1993).

Estos efectos podrian evitar la degeneracién embrionaria que se produce en animales superovulados o en
otras condiciones en las que la degeneracion embrionaria tiene su origen en una asincronia materno-
embrionaria. Por ejemplo, Morales-Roura et al. 2001, encontraron un aumento muy significativo en la
fertilidad de vacas repetidoras a las que se les administrdé rbST al momento de la inseminacion. Por otra
parte, Rosas 2001, encontr6 que el tratamiento con rbST en ovejas superovuladas resulté en una menor
incidencia de regresion prematura de los cuerpos luteos, mayores concentraciones de progesterona
durante los primeros 6 dias posteriores a la ovulacién, y una mayor proporcién de embriones en estados
avanzados de desarrollo, aunque no resulté en la recuperacion de un mayor nimero de embriones
transferibles. En la cabra es mas probable que la administracion de rbST tenga efectos positivos sobre la
sobrevivencia embrionaria, ya que después de la superovulacion de esta especie existe una incidencia
mucho mayor de regresion prematura del cuerpo luteo que en la oveja (Saharrea et al. 1998). Sin

embargo, en esta especie no se han evaluado los efectos de los tratamientos con rbST.



OBJETIVOS

1.1 Objetivo general
El objetivo de este trabajo fue determinar el efecto de la administracion de rbST al inicio del estro sobre la
respuesta ovarica y la sobrevivencia de embriones en cabras superovuladas, asi como sus efectos sobre

la fertilidad y prolificidad de cabras receptoras.

1.2 Objetivos especificos

1. Determinar el efecto de la administracién de rbST sobre la tasa ovulatoria en cabras superovuladas.

2. Determinar el efecto de la administracion de rbST sobre el funcionamiento del cuerpo liteo durante los
cinco primeros dias de la gestacién en cabras superovuladas.

3. Evaluar el efecto de la administracion de rbST en cabras superovuladas sobre el desarrollo y calidad
de los embriones recolectados.

4. Determinar si existe relacion entre las concentraciones de progesterona durante la fase lutea
temprana y el desarrollo embrionario.

5. Evaluar el efecto de la administracion de rbST a cabras superovuladas sobre el indice de concepcién
obtenido al transferir los embriones a cabras receptoras.

6. Evaluar el efecto de la administracién de rbST a cabras receptoras sobre las concentraciones de
progesterona posteriores a la transferencia de embriones.

7.Evaluar el efecto de la rbST en cabras receptoras sobre la supervivencia de los embriones
transferidos.

8 . Determinar si existe relacion entre la concentraciéon de progesterona presente en la receptora el recibir

el embrién y la probabilidad de que se establezca exitosamente la gestacién.



Il. REVISION DE LITERATURA

2.1 Superovulacion.

La superovulacién es una técnica que se ha utilizado en especies domésticas para incrementar la
produccién de ovocitos viables (Armstrong et al. 1983a; Alwan et al. 1988), lo que resulta de gran utilidad

para la produccién de embriones de animales genéticamente superiores (Maxwell et al. 1993).

Las hormonas mas utilizadas para lograr la superovulacion son la foliculo estimulante (FSH) y otras
hormonas con efecto similar al de la FSH, como la gonadotropina coriénica equina (eCG o PMSG) y la
gonadotropina menopdausica humana (hMG.) (Wollen et al. 1985; Driancourt y Fry, 1992). Estas hormonas
estimulan a los receptores para FSH en los foliculos ovaricos, lo que provoca un aumento en el
reclutamiento de foliculos menores a 2 mm. de didmetro, ademas de estimular el crecimiento sostenido
de foliculos mayores de 4 mm., dando como resultado el aumento del nimero de foliculos preovulatorios
presentes en los ovarios al producirse el pico de LH (McNatty et al. 1982; Driancourt y Fry, 1992).

A pesar de que al utilizar eCG como tratamiento superovulatorio se requiere de una sola aplicacién (1,500
Ul), su uso no es del todo recomendable, ya que se produce un fuerte incremento en el nimero de
ovocitos no fertilizados, ademas, como la eCG tiene una vida media muy larga en la circulacién, continia
estimulando el desarrollo folicular durante varios dias, lo que ocasiona que a nivel ovarico se sigan
desarrollando pequefios foliculos después de ocurrida la superovulacién. Estos foliculos pueden persistir
hasta el momento en que se realiza el lavado para la recoleccibn de embriones, y los estrogenos
producidos por dichos foliculos pueden causar la regresion prematura de los cuerpos lateo (Battye et al.
1988; Saharrea et al. 1998), ya que estimulan la sintesis de receptores para oxitocina en el endometrio,
con lo cual la oxitocina puede estimular la secrecidén pulséti de PGF2a endometrial (McCraken et al.

1984).

Por lo anterior es mas comun la utilizacion de FSH, a pesar de que, por su vida media corta, se tiene que



administrar cada 12 horas durante 3 o 4I dias para lograr la superovulacién (Dattena et al. 1994). La FSH
es la hormona responsable del crecimiento del foliculo y de la seleccion del foliculo destinado a ovular
(Driancourt y Fry, 1992). La aplicacién exégena de FSH causa que los foliculos destinados a sufrir atresia
maduren hasta una etapa preovulatoria, por lo que la utilizacion de FSH para la superovulacion resulta en
un mayor numero de ovulaciones, menor numero de foliculos anovulatorios, y la recuperacion de mas
embriones transferibles que cuando se utilizan otras hormonas (Cognie et al. 1985). Ademas, la FSH
produce una respuesta aceptable y consistente (Schiewe et al. 1990). Existen diferentes esquemas de

aplicacién de FSH, los cuales varian en dosis, frecuencia y duracién del tratamiento (Dattena et al. 1994).

Durante un ciclo normal tanto la LH como la FSH tienen importantes efectos sobre la actividad
esteroidogénica del foliculo, ya que cuando la LH se acopla a su receptor en la célula de la teca se
producen una serie de cambios bioquimicos encaminados a sintetizar androégenos a partir de colesterol.
Dichos androégenos son subsecuentemente aromatizados a estradiol en la célula de la granulosa como
resultado del acople de la FSH a su receptor (Driancourt y Fry, 1992). Al administrar FSH para provocar la
superovulacion, los estrégenos producidos por los foliculos actian en forma sinérgica con la FSH
exogena, estimulando la mitosis de las células de la granulosa de foliculos que normalmente estarian
destinados a sufrir atresia por falta de estimulacién con FSH. Esto permite que un mayor numero de

foliculos maduren hasta el estado ovulatorio, produciéndose asi la superovulacion (Newman, 1991).

Las dosis de FSH utilizadas varian segun las caracteristicas de los animales en estudio (Hawk et al. 1987,
Driancourt y Fry, 1992). En bovinos se ha demostrado que la respuesta a la superovulacion es mayor al
aplicar el tratamiento en dosis decrecientes en comparacion con la aplicacion en dosis constantes (Chupin
et al. 1985). En ovinos las mejores respuestas se obtienen aplicando los tratamientos cada 12 horas
durante 2 o 3 dias en dosis decrecientes (Lopez-Sebastian, 1990; Thompson et al. 1990). En todas las
especies existe una alta variabilidad en la respuesta, que parece deberse en parte al estado de la

poblacion folicular al iniciarse el tratamiento.

Se ha informado que los regimenes de superovulacibn con FSH pueden ser mejorados con el uso

suplementario de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) o de gonadotropina coriénica humana



(hCG), las cuales provocan la ovulaciéon de mayor cantidad de foliculos (Barry et al. 1988; Walker et al.

19889; Krisher et al. 1994).
2.2 Alteraciones del desarrollo y funcion folicular en animales superovulados.

La administracion de gonadotropinas exégenas en el momento adecuado del ciclo resulta en el
reclutamiento, seleccién y ovulacibn de un numero de foliculos mayor al normal para la especie
(superovulacion). Existen tres posibles formas en que las gonadotropinas exégenas estimulan la

formacién de foliculos adicionales:

1) Las gonadotropinas exdgenas provocan el reclutamiento de una mayor cantidad de foliculos a partir

de la poblacién de foliculos en crecimiento (foliculos >2mm. de diametro)

2) Las gonadotropinas pueden estimular la maduracién de foliculos que estaban destinados a sufrir

atresia.
3) Las gonadotropinas pueden rescatar foliculos con cierto grado de atresia (Dott et al. 1979)

Ni el desarrollo ni la funcién de los foliculos asi estimulados son completamente normales, por lo que se
presentan alteraciones en la actividad ovarica que persisten ain después de que la mayoria de los
foliculos estimulados ex6genamente han ovulado (Foote y Ellington, 1988). En numerosos experimentos
se ha encontrado que generalmente la superovulacién con FSH es preferible a la realizada con eCG. Asi,
Armstrong et al. 1983a, encontraron valores significativamente mayores de LH durante el pico
preovulatorio en cabras superovuladas con FSH en comparacion con eCG (21.6 6.8 vs 4.1+1.2, P<0.05);
asi mismo Kumar et al. 1992, observaron que los patrones de secrecién de FSH, LH, progesterona y

estradiol son mas parecidos a los normales al superovular con FSH que al utilizar eCG.



Se conoce que la eCG causa disturbiﬁs en la esteroidogénesis folicular in vivo debido a su larga vida
media y a que su actividad de LH puede estimular la sintesis de precursores de andrégenos en la teca
interna del foliculo (Armstrong et al. 1983b; Kumar et al. 1992). Las concentraciones de estradiol en el
liquido folicular fueron significativamente mayores en el grupo de animales superovulados con eCG, que

en los animales testigo y en los superovulados con FSH (Kumar et al. 1992).

Se ha encontrado que al superovular vacas y cabras con eCG sucede una activacién prematura del
ovocito, lo cual esta asociado con disturbios en las concentraciones de esteroides en el fluido folicular
(Kumar et al. 1992). Igualmente, en cabras superovuladas con eCG existe una proporcién
significativamente mayor de animales con condensacion prematura de la cromatina que en los animales

superovulados con FSH (Kumar et al. 1992).

2.3 Regresion prematura del cuerpo liteo en cabras superovuladas, efecto en la

sobrevivencia y calidad embrionaria.

Uno de los principales problemas en los programas de transferencia de embriones en cabras es el bajo
indice de coleccién de embriones, el cual se ha atribuido a la regresién prematura de los cuerpos luteos
(Battye et al. 1988; Saharrea et al. 1998). Esta luteélisis prematura generalmente ocurre dentro de los
primeros dias posteriores a la ovulacién (Camp et al. 1983), y como resultado los niveles de progesterona
disminuyen entre el dia tres y cinco del ciclo, hasta llegar a niveles basales en el dia 6 (Stubbings et al.

1986; Schiewe et al. 1990; Hunter, 1991; Saharrea et al. 1998).

En cabras con regresion prematura del cuerpo luteo se ha demostrado que se presenta una secrecion
pulsatil de PGF2a, que se inicia alrededor del dia dos post-ovulacion (Battye et al. 1988). La produccion
de estrégenos provenientes de foliculos anovulatorios, que permanecen en los ovarios después de que la
mayoria de los foliculos estimulados por el tratamiento superovulatorio han ovulado, provoca la apariciéon
prematura de receptores para oxitocina (Hunter, 1991), lo que resulta en una liberacién prematura de

PGF2« (Stubbings et al. 1986; Dalley et al. 1992; Garverick et al. 1992; Burke et al. 1994).



El problema de regresién prematura es mas comun cuando se utiliza eCG para la superovulacion. Esto es
debido a que la larga vida media de la eCG provoca que se siga estimulando el desarrollo folicular, y por
lo tanto la secrecion de estrogenos, aun después de que se han producido las ovulaciones estimuladas
por el tratamiento. Esto provoca un bajo indice de coleccién de embriones en comparacion con la FSH

(Armstrong et al. 1987).

Ademas de inducir la regresion prematura de los cuerpos liteos, la presencia de foliculos anovulatorios
después de la ovulacién del resto de los foliculos podria estar modificando el balance endocrino esencial
para el éxito en la coleccibn embrionaria, ya que producen estrégenos que podrian alterar el transporte de

gametos, y la fertilizaciéon (Foote y Ellignton, 1988; Schiewe et al. 1990).

La administracion de hCG o GnRH durante la fase litea temprana en animales superovulados con eCG,
reduce la incidencia de cuerpos lateos con regresion prematura (Saharrea et al. 1998). La administracion
de hCG 84 horas después de presentado el estro evita la regresiéon litea prematura y se presentan

concentraciones mayores de progesterona en cabras superovuladas con eCG (Saharrea et al. 1998).

2.4 Efecto de la somatotropina sobre el desarrollo folicular

En los bovinos la mayor parte de los receptores para somatotropina bovina (bST) se encuentran
localizados en el higado, donde la union de la bST con sus receptores induce la sintesis y secreciéon de
factores de crecimiento parecidos a la insulina (IGF). Sin embargo, los IGF también se producen en el
utero y los ovarios, los cuales contienen receptores para bST y son sitios potenciales de accion para esta
hormona.(De La Sota et al. 1993). El tratamiento con bST recombinante (rbST) en vacas lactantes resulta
en mayores concentraciones de glucosa, colesterol, bST e IGF-1 en plasma, asi como en un aumento en
la produccion lactea. En las vacas no lactantes tratadas con rbST se elevan las concentraciones

plasmaticas de insulina. Se sabe que la administracion de rbST en vacas altera la dinamica folicular. Por



ejemplo, en vacas lactando, el tratamiento con rbST durante la primera onda folicular provocé un aumento

en el numero de foliculos de 6 2a 9 mm. (De La Sota et al. 1993) .

La aplicacién de rbST aumenta las concentraciones periféricas de GH dentro de las primeras 24 horas de
la aplicacion(Gong et al. 1993a), y permanecen significativamente altas durante 7 dias. El incremento en
las concentraciones de GH es seguido a las pocas horas por un incremento en los niveles periféricos de
IGF-1, que se mantienen elevadas hasta por 8 dias (Gong et al. 1993b). El incremento en el numero de
foliculos pequefios se detecta aproximadamente 24 horas después del aumento en las concentraciones
periféricas de GH, IGF e insulina. Por todo lo anterior se infiere que el tratamiento con rbST puede
incrementar la poblacion de pequefios foliculos, y que este efecto posiblemente es mediado por el
aumento en las concentraciones circulantes de GH, IGF e insulina (Gong et al. 1993a). En contraste con
lo que ocurre con los foliculos pequefios, el tratamiento con rbST no tiene un efecto sobre el nimero de
foliculos medianos y grandes presentes en cada onda folicular (De La Sota et al. 1993).

Con la finalidad de explorar el posible efecto de la rbST sobre la foliculogénesis y la tasa de ovulacion,
Gong et al. 1993b, aplicaron diariamente 25 mg. de rbST durante 2 ciclos estrales en vacas, encontrando
que el grupo tratado tuvo concentraciones mas altas de GH e IGF-1 que el testigo durante todo el
tratamiento. También detectaron un aumento en la poblacién de foliculos antrales de 2 a 5 mm. y
asumieron que esto podria deberse directamente al aumento en las concentraciones de IGF, ya que el

tratamiento con rbST no tuvo efectos sobre las concentraciones de FSH, LH, progesterona o estradiol.

Tampoco puede descartarse un efecto directo de la somatotropina en el foliculo, ya que los tratamientos
con rbST incrementan las concentraciones periféricas de GH durante todo el periodo del tratamiento

(Gong et al. 1991).

No se ha encontrado un aumento en la tasa ovulatoria en diferentes estudios en los que se ha
administrado rbST al momento de la inseminacién en bovinos (Herrler et al. 1994). Tampoco se
encontraron efectos sobre la tasa ovulatoria en cabras sincronizadas tratadas con 100 mg. de rbST cinco

o diez dias antes del retiro de esponjas de acetato de fluorogestona (Dominguez et al. 2001). El aumento



en la tasa de ovulaciéon se ha reportado unicamente en vacas productoras de leche cuando la rbST se

aplica por lo menos 72 horas antes de iniciar el tratamiento superovulatorio (Keuhner et al. 1993).

2.5 Efecto de la somatotropina sobre la superovulacion

Un problema mayor asociado a la superovulacion es la gran variabilidad individual en la respuesta. Esto
ha limitado la eficiencia de la transferencia embrionaria debido a la incertidumbre con respecto a la
eficiencia de la recuperacion y el nimero de embriones obtenidos. Se ha propuesto que los dos puntos
determinantes en la obtencién de un adecuado niumero de embriones viables son la administracién de
preparaciones hormonales apropiadas y el nimero de foliculos viables que puedan responder al momento
de la estimulacién con gonadotropinas.(Gong et al. 1993b). Por ésta razon, y conociendo que en los
foliculos ovaricos existen receptores para somatotropina, se han realizado diversos experimentos para

evaluar el potencial de ésta hormona como moduladora de la respuesta superovulatoria.

Se ha encontrado que en el bovino los tratamientos con rbST aumentan el nimero de foliculos antrales de
2 a 5 mm. de diametro, lo que puede tener importancia practica ya que se ha sugerido que el numero de
foliculos ovaricos sanos mayores a 1.7 mm. de didmetro presentes al momento del tratamiento con
gonadotropinas puede ser muy importante en la subsiguiente respuesta superovulatoria. Por lo tanto, si
los foliculos pequefios inducidos por los tratamientos con rbST son funcionalmente sanos, el incremento
en el nimero de foliculos antrales pequefios inducidos por el tratamiento con rbST antes de iniciar el

tratamiento superovulatorio podria favorecer la respuesta (Gong et al. 1993b).

La somatotropina estimula la sintesis de IGF-1 en varios tejidos y érganos. En el ovario, el IGF-1 es
encontrado en altas concentraciones en el liquido folicular, particularmente en el foliculo dominante (Gong
et al. 1993a; Eden et al. 1988). Dado que la somatotropina puede estimular la sintesis ovarica de IGF-1, y
que los IGF-1 estimulan las funciones de las células de la granulosa (Hammond et al. 1991), es razonable
asumir que el tratamiento con somatotropina puede afectar la respuesta a los tratamientos

superovulatorios. Sin embargo, Rieger et al. 1991, no pudieron demostrar que el tratamiento con rbST en



vaquillas superovuladas afectara la respﬁesta superovulatoria, pero si encontraron que el tratamiento con
rbST resulté en un incremento significativo en la concentracién de progesterona plasmética al dia 6 post-
estro, sugiriendo que la rbST podria aumentar la capacidad esteroidogénica de las células luteas. Cognie
et al. 1992, no encontraron un efecto de la somatotropina administrada en el udltimo dia de la

superovulacién de la oveja sobre el numero de ovulaciones.

Al aplicar rbST al momento de la aparicién del estro en ovejas superovuladas, Rosas, 2001, encontré un
numero significativamente mayor de cuerpos liteos en las ovejas tratadas con rbST en comparacién con
las ovejas del grupo testigo. También encontré que los animales tratados con rbST tuvieron mas cuerpos
liteos normales y menos cuerpos luteos con regresion prematura que las ovejas superovuladas que no
habian sido tratadas con somatotropina (Rosas et al. 2001). Como resultado, las ovejas que recibieron
somatotropina tenian concentraciones significativamente mas altas de progesterona al momento de

colectar los embriones.

2.6 Efecto de la somatotropina sobre la produccion de IGF’s en el ovario

Los IGF's son secretados en el ovario y son activos en las células ovaricas. Las gonadotropinas facilitan
tanto la secrecién como la accién de los IGF'’s ovaricos. Estos péptidos constituyen un posible sistema de
amplificacion local para la accién de las gonadotropinas, lo que podria incrementar la probabilidad de que
un foliculo sobreviva hasta la ovulacién. (Hammond et al. 1991). La insulina y los IGF’s también estimulan
las funciones de las células de la granulosa y de la teca, y parecen ser esenciales para los efectos
optimos de la FSH. Ademas, es necesario que los IGF's estén presentes y / o sean secretados en el

ovario para que puedan realizar sus acciones autocrinas o paracrinas (Hammond et al. 1991).

En condiciones in vitro, los efectos de los IGF's sobre la secrecion de progesterona solamente ocurren
cuando hay presencia simultanea de gonadotropinas, por lo que se considera que las gonadotropinas y
los IGF's tienen efectos sinérgicos. La administracion de gonadotropinas y hormona del crecimiento en

bovinos aumenta las concentraciones de IGF-1 en el liquido folicular (Gong et al. 1993a).



El papel de los IGF’s en la regulacién de los indices de ovulacién ha sido examinado en varios modelos
animales para incrementar la fecundidad (Hammond et al. 1991; Khalid et al. 2000). Aunque, como ya se
menciond, la administracion de rbST provoca un aumento en el numero de foliculos pequefios, no causa
cambios mayores en los patrones de crecimiento de los foliculos dominantes, lo que indica que la
regulaciéon del numero de foliculos dominantes no es influenciada por la hormona del crecimiento. En
contraste, los foliculos no dominantes de la primera o de la segunda oleada folicular son de mayor tamaiio
en las vacas tratadas con rbST, lo que sugiere que la rbST o los IGF-1 pueden estimular directamente a
los foliculos en crecimiento. Una explicacion alternativa es que la rbST altera la relacién entre los foliculos
dominantes y los subordinados. Las vacas tratadas con rbST podrian tener foliculos dominantes menos

capaces de inhibir el crecimiento y viabilidad de los foliculos subordinados (De La Sota et al. 1993).

Una de las formas en que se pueden incrementar directamente los niveles circulantes de IGF-1 es a
través de la aplicacion de rbST, ya que los niveles de IGF-1 se incrementan notoriamente dentro de las 48
horas posteriores a la aplicacion de la rbST (Gong et al. 1993a). Diversos estudios han demostrado que la
aplicacion exbgena de hormona de crecimiento bovina tiene un efecto sobre varias funciones
reproductivas. Eckery et al. 1993, al aplicar somatotropina recombinante bovina a 6 borregas
hipofisectomizadas por un periodo de 12 dias y a una dosis de 8Qg/kg, seguidos por eCG al octavo da,

logré el desarrollo folicular y la ovulacion en el 83.33% de las ovejas tratadas, mientras que la
administracion de la gonadotropina sola no fue capaz de mantener el desarrollo folicular en las ovejas
hipofisectomizadas, con lo cual se confirmé que la somatotropina juega un papel importante en el

mantenimiento de la sensibilidad de los foliculos a las gonadotropinas,

Esto también se ha demostrado en vaquillas a las cuales se les aplico rbST en el dia 7 del ciclo, seguido 5
dias después por 2000 u.i. de eCG para inducir la superovulacién, lograndose aumentar al doble el
nimero de foliculos antrales pequefios (2 a 5 mm.) (Gong et al. 1993a). Estos aumentos se han
observado con anterioridad en vacas lactantes en lo que respecta a foliculos de tamafio medio (De la

Sota et al. 1993)
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2.7 Efecto de la somatotropina sobre la calidad del cuerpo luteo

En algunos trabajos sobre aplicacién de rbST en bovinos tanto en la fase litea temprana como en la
tardia se ha encontrado un aumento en el peso de los cuerpos luteos, en las concentraciones de
progesterona en sangre, y en el nimero de foliculos (Lucy et al. 1993a). Estos efectos pueden ser
debidos a acciones directas de la rbST a nivel ovarico, o pueden estar asociadas con aumentos en las
concentraciones de IGF's en sangre y en el liquido folicular. La progesterona se incrementa en cultivos
de ceélulas de la granulosa y de células luteas tratados con IGF-1, y se han encontrado correlaciones

positivas entre IGF-1 y progesterona en el liquido folicular (Lucy et al. 1994a).

En vaquillas tratadas con rbST se han encontrado cuerpos liteos de mayor tamafio y concentraciones de
progesterona mas elevadas durante las fases temprana (dia 0 al 10) y tardia (dia 15 al 21) del ciclo (Lucy
et al. 1994) Asi mismo, la aplicacion de rbST acelera el crecimiento inicial del cuerpo lateo y extiende su
funcién, provocando ademas un adelanto de la segunda oleada folicular. El efecto estimulante de la rbST
sobre el peso y capacidad esteroidogénica del cuerpo liteo puede estar asociada a cambios celulares
durante el desarrollo temprano del cuerpo lateo (antes del dia 9), o ser debidas a un efecto directo de la

rbST en el CL maduro (después del dia 9). También es posible una combinacién de ambos efectos.

Los cambios en el tamafio del CL fueron seguidos por cambios en las concentraciones plasmaticas de
progesterona, lo que sugiere que la cantidad total de tejido luteo fue incrementada por la rbST, y esto a su
vez se reflej6 en el incremento de la progesterona plasmatica. Las altas concentraciones de IGF-1
encontradas en la sangre de los animales tratados con rbST pueden haber influido también en el

incremento de la produccién de progesterona (Lucy et al. 1994).

Se ha demostrado que el tratamiento con IGF-1 de células de la granulosa y liteas in vitro resulta en un
aumento de la secrecion de progesterona. Aunque la IGF-1 es expresada en el tejido liteo bovino, un
posible efecto de la IGF-1 periférica en el cuerpo luteo es incierto. (Gong et al. 1991), sin embargo, es

posible que la combinacién de las acciones directas de la rbST a nivel ovarico, con las acciones



endocrinas de los IGF-1, actuen de manera acumulativa o sinérgica para estimular la funcion del cuerpo

luteo (Lucy et al. 1994).

La GH ha demostrado estimular la produccion de IGF-1 y en menor grado la produccion de progesterona
in vitro en células de la granulosa de origen porcino. Gong et al. 1991, encontraron que las
concentraciones periféricas de progesterona se cuadriplica cuando se administra somatotropina

combinada con tratamientos a base de FSH y estradiol (Gong et al. 1991).

Morales-Roura et al. 2001, administraron a vacas repetidores 500 mg. de rbST por via subcutanea al
momento de presentar el celo, y de nuevo a los 10 dias, encontrando que los niveles de progesterona
tendieron a aumentar, lo que se asoci6é con un aumento muy significativo en el indice de concepcion de

los animales tratados con respecto a los testigos.

Los mecanismos mediante los cuales la rbST incrementa la progesterona plasmatica son desconocidos,
aunque es posible que la rbST afecte directamente el tejido luteo. Se ha demostrado que las células de la
granulosa de los foliculos antrales son capaces de secretar IGF-1 in vitro, asi mismo se ha propuesto que
los IGF-1 pueden actuar como una sefial autdcrina que aumenta el numero de receptores para LH y la
produccion de progesterona. Las células liteas grandes pueden ser la fuente de IGF-1 y / o células blanco
para su accién, y ser las responsables del incremento de progesterona plasmatica observada en vacas

tratadas con rbST (Schemm et al. 1990).

Rosas et al. 2001, al trabajar con ovejas superovuladas tratadas con 100 mg. de rbST al momento de
detectado el estro observaron que las concentraciones de progesterona fueron significativamente mas
elevadas en el grupo tratado que en el testigo (P<0.05). Esta diferencia se debi6 a que en el grupo tratado
las concentraciones de la hormona se elevaron significativamente el dia 3 y 4, y continuaron elevandose
hasta el dia 6, mientras que en el grupo testigo las concentraciones de progesterona permanecieron

basicamente estables.



2.8 Efecto de la somatotropina sobre la produccién y calidad embrionaria

En vaquillas Holstein se ha encontrado que el nimero promedio de embriones por coleccion es
ligeramente mayor después del tratamiento con rbST, sin embargo, no se ha encontrado diferencia en el
numero de embriones transferibles y pueden requerirse dosis mayores de 20 mg. de rbST para promover
las funciones foliculares e incrementar la produccion embrionaria. También resulta ventajoso utilizar el
tratamiento con rbST antes de iniciar el tratamiento con FSH con la finalidad de incrementar el numero de

foliculos antrales capaces de responder a las gonadotropinas(Rieger et al. 1991).

En un programa de superovulacién utilizando eCG, en las vaquillas tratadas previamente con rbST se
recolectaron un mayor numero de embriones, pero el nimero de embriones transferibles no fue diferente
al obtenido en el grupo control, ya que el nimero de ovocitos y de embriones de baja calidad fue mayor en
el grupo tratado con rbST (Gong et al. 1993b). El tratamiento con rbST elevé entre 2 y 2.5 veces los
niveles de progesterona y 17B-estradiol, por lo que se sugirid que el aumento en los niveles de estradiol

puede haber afectado la fertilizacién de los ovocitos y/o en el subsiguiente desarrollo embrionario.

Con la finalidad de obtener un efecto favorable sobre el desarrollo del embrion y en consecuencia sobre la
fertilidad de vacas repetidoras, Morales-Roura et al. 2001, administraron 500 mg. de rbST en el dia del
estro, y una segunda dosis a los 10 de la primera aplicacion. Este tratamiento mejoro significativamente el
porcentaje de concepcion y se observé cierta tendencia en las vacas tratadas con rbST a presentar
concentraciones mayores de progesterona (Morales, 1993). Mendoza, 2000, encontrd resultados
similares al utilizar una sola aplicacién de rbST al momento de la inseminacién en vacas al primer servicio
y en vacas repetidoras, encontrando niveles mas altos de IGF-1 en las vaca tratadas con rbST que en las
vacas testigo. En ofro estudio realizado en vacas de primer servicio y repetidoras que fueron
superovuladas y tratadas con rbST (500 mg. al momento de la inseminacién) con la finalidad de mejorar la
calidad embrionaria, se encontré que en los animales de primer servicio el porcentaje de embriones
transferibles fue similar para los animales tratados con rbST y los del grupo control, en cambio, en las

vacas repetidoras si se presenté un efecto positivo del tratamiento con rbST sobre el porcentaje de
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embriones transferibles (Morales, 2000); Esto sugiere que la administracion de somatotropina puede ser
especialmente valiosa cuando existen condiciones que ponen en riesgo el desarrollo normal del embrion.
Moreira et al, 2002, llevaron a cabo la superovulacién en vacas Holstein con el objeto de determinar los
efectos de la somatotropina bovina en la fertilizacién y el desarrollo embrionario temprano, ademas de
demostrar que los embriones recuperados de las hembras tratadas con rbST tenian mayores
probabilidades de supervivencia al ser transferidos a las hembras receptoras, asi como evaluar si el
tratamiento con rbST en las receptoras tiene relacién con las tasas de gestacion. En este trabajo las
hembras donadoras del grupo tratado recibieron 500 mg de rbST al momento de la deteccion del estro,
dosis similar a la administrada en las receptoras del grupo tratado. El numero de ovocitos recuperados en
las hembras del grupo tratado con rbST fue menor en comparacion con el grupo control (1.0£0.9 y
3.710.9, P<0.04, respectivamente) y no existieron diferencias en numero total de embriones recuperados
(9.4+1.5 y 9.3+1.4, respectivamente). Sin embargo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas a favor de las donadoras tratadas con rbST en lo referente al nimero de embriones
transferibles (7.4+1.4 y 5.4+1.4, respectivamente) y al numero de blastocitos recuperados (0.410.6 y
2.410.6, respectivamente). En lo que respecta a las receptoras, el porcentaje de gestaciéon fue similar en
las hembras tratadas y las del grupo control, sin embargo se encontraron diferencias entre las receptoras
tratadas con rbST con las receptoras del grupo control que recibieron embriones de donadoras del grupo

control.

En contraste Rodriguez, 1999, administré rbST en el dia 3 posterior la inseminacién de vacas repetidores
y de primer servicio, y en ninguno de los dos casos logré mejorar los indices de concepcion. Esto sugiere
que en bovinos el efecto positivo de la rbST sobre los embriones encontrado por Morales, 2000, y Morales
et al. 2001, es mediado por alteraciones en la funcién del oviducto durante los primeros dias de vida del
embrion, por lo que es importante aplicar el tratamiento el dia del estro para mantener niveles sanguineos

elevados de IGF-1 desde el inicio de la gestacion.

También en la oveja se ha encontrado que la administracién de rbST en el dia del estro puede tener
efectos sobre el desarrollo embrionario. Asi, al realizar estudios en ovejas superovuladas con FSH-p y

tratadas con rbST en el dia del estro, Rosas, 2001, encontré que las ovejas del grupo tratado con rbST

17



presentaron mas blastocitos en estados avanzados, lo que se asoci6 con concentraciones mas elevadas

de progesterona en dichas ovejas.

2.9 Factores de crecimiento parecidos a la insulina y sus efectos sobre la

comunicacion materno-embrionaria y el establecimiento de la gestacion.

Las interacciones entre el Utero materno y el producto en desarrollo son esenciales para lograr el
desarrollo normal del blastocito y una gestaciéon exitosa (Zarco et al. 1994). La familia de los factores de
crecimiento parecidos a la insulina parece funcionar como mediadores clave del desarrollo coordinado del
utero y del producto durante la gestacion temprana, por virtud de su habilidad de influenciar, directa o
indirectamente, la sintesis y secrecion de proteinas secretoras en el Gtero y en el producto. La accion
autécrina y paracrina de los factores parecidos a la insulina son modulados dentro del micromedio uterino
por los receptores Tipo | para IGF y por las proteinas ligadoras de IGF (IGFBP'’s), que estan sujetas a una
regulacién local tanto en el atero como en el producto. La comprensién del mecanismo por el cual los
IGF's regulan la expresion de las sefiales del producto para el reconocimiento de la gestacion puede

proporcionar aplicaciones practicas para incrementar la eficiencia reproductiva (Simmen et al. 1993).

La naturaleza y los mecanismos de accién de los productos secretorios del utero y del producto que
juegan un papel en la comunicacion materno-embrionaria han sido parciaimente descritos. EI embrién
induce el reconocimiento materno de la gestacion a través de la secrecion de estrégenos en el cerdo, de
proteina trofoblastica ovina | (0TP-1) en el ovino, proteina trofoblastica caprina | (cTP-1) en la cabra, y de
proteina trofoblastica bovina — 1 (bTP-1) en el bovino (Knickerbocker y Niswender, 1989; Ko et al. 1991).
Estas moléculas regulatorias, actuando como sefiales antiluteoliticas permiten que en el animal gestante
la funcién del cuerpo luteo se mantenga mas alla del momento en el que se produce la regresion latea en
los animales no gestantes (Zarco et al. 1994). Los factores de crecimiento parecen ser muy importantes
para la respuesta del utero a las sefiales embrionarias para el reconocimiento de la gestacion (Simmen et

al. 1993).



Los genes para IGF-1 y -2 se expresan Ifuertemente en el endometrio uterino de cerdas, vacas y ovejas
ciclando y en gestacion temprana, ademas de que el IGF-1 y —2 estan presentes en las secreciones
uterinas de dichas especies durante el periodo de peri-implantacion (Simmen et al. 1993). En ovejas se
encontré que el contenido de IGF-1 en el fluido luminal uterino fue mayor en el dia 14 de la gestacion, que
corresponde precisamente al nivel maximo de sintesis y secrecién de la oTP-l por los productos en
elongacién (Knickerbocker y Niswender, 1989; Ko et al 1991), y la secrecién de oTP-l esta correlacionada

positivamente con el tamarfio del producto y su morfologia.

La presencia de factores de crecimiento durante el periodo de pre-implantacién en la cabra sugiere su
participacién en la proliferacién y la diferenciacion que ocurre durante la implantacién y el desarrollo
embrionario (Flores et al. 1998). En el lumen uterino del ovino se ha demostrado la presencia de al menos
dos factores mitogénicos distintos: IGF-1 e IGF-2, cuya sintesis y secrecion por el Utero es regulada por el
estado de la gestacion y por las concentraciones de estrégenos y progesterona. Las células del
endometrio y miometrio expresan receptores superficiales para IGF's, y responden a los IGF's ex6genos

con un incremento en la mitosis (Ko et al. 1991)

El oviducto y el utero contienen factores del crecimiento que pueden estimular la proliferacion celular en
el embrién, y en algunos casos estimular la diferenciacién de los embriones durante el periodo previo a la
implantacién (lzadyar et al. 1997). Estos factores actian en forma paracrina, uniéndose a receptores
especificos en las células embrionarias. Ademas, el embrién por si mismo produce algunos factores del

crecimiento autocrinos.

2.10 Técnicas de coleccion embrionaria.

La coleccion embrionaria puede realizarse mediante técnicas quirtrgicas o no quirurgicas. Las técnicas
quirargicas involucran cirugla mayor por medio de laparotomia, a través de la cual se realiza la exposicién
del utero (Boundy et al. 1985). Esto permite examinar el nimero, tamafo y apariencia general de los

foliculos y cuerpos luteos, asi como manipular el utero durante la recoleccién embrionaria. Para la



recoleccion quirtrgica se realiza una pelrforacién en cada cuerno cerca de la bifurcacién uterina, a través
de la cual se inserta un catéter de Foley. Se introduce un total 40 a 50 ml. del medio de lavado uterino, a
razon de 5 a 10 ml. por lavado. El medio se colecta en una jeringa mientras se realiza un ligero masaje en
el cuerno uterino. Este mismo procedimiento se repite de 5 a 8 veces por cuerno. Al final del

procedimiento se retiran los catéteres y se suturan los sitios de perforacion (Schiewe et al. 1990).

Ruttle et al. 1988, desarrollaron una variacion de esta técnica, en la cual ademas del cateter de Foley se
inserta un catéter intravenoso en la unién Gtero tubdrica, por el cual se recolecta el medio, que es

introducido a través del catéter localizado cerca de la bifurcacion uterina.

Estas técnicas estandar de coleccién embrionaria por laparotomia resultan en la formacion de
adherencias del aparato genital, el omento y la pared abdominal, lo que puede reducir la subsiguiente
fertilidad de las ovejas donadoras. También dificultan la realizacién de la cirugia en intentos subsecuentes
de coleccion de embriones, y eventualmente esta se vuelve imposible, por lo que el resultado es la

reduccion de la vida reproductiva promedio de cada oveja donadora (McKelvey et al. 1986).

La transferencia embrionaria se ve entonces limitada debido a la coleccién quirurgica, por lo que se han
desarrollado mas métodos no quirtrgicos para la coleccion embrionaria en pequefios rumiantes. Existen
varias alternativas eficaces, tales como la coleccién embrionaria no quirdrgica y la coleccion por

laparoscopia (Kraemer, 1989).

La coleccién embrionaria no quirtrgica involucra el pasar los anillos cervicales mediante la dilatacién de
los mismos, y la introduccién de un catéter adecuado para la colecciéon. Las desventajas de este método
son la baja efectividad al tratar de dilatar el cérvix, y la presion que se requiere aplicar, que puede
impulsar el medio a través de la unién Utero-tubarica, lo que podria provocar la pérdida de los embriones

en la cavidad abdominal (Kraemer, 1989).

Capehart, 1984, desarrollaron una técnica para la coleccién de embriones por laparoscopia en ovejas,

utilizando el endoscopio para visualizar la respuesta ovarica y exteriorizar los cuernos uterinos. Con ésta
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técnica se inyecta simultaneamente el fluido de coleccién en ambos cuernos uterinos, y se colecta por
via cervical a través de una sonda de Foley. La exteriorizacion parcial de los cuernos uterinos provoca
pequefias adherencias en la union Gtero tubérica. Mas recientemente, McKelvey et al (1986) desarrolld
una técnica en la cual no es necesario exteriorizar el aparato reproductor y permite que las ovejas o
cabras puedan utilizarse repetidamente como donadoras. La técnica consiste en colocar tres trocares-
canula, por los cuales se insertan el laparoscopio y un par de férceps para laparoscopia. Se realiza una
incisién en la pared uterina y se introduce un catéter pediatrico de Foley, mientras que en la union utero
tubarica se inserta un catéter intravenoso. El medio de lavado que se introduce por el catéter intravenoso

es colectado por el catéter de Foley. Esta ultima es la técnica que se utilizé en el presente trabajo.
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lil. MATERIAL Y METODOS.

3.1 Localizacion

El presente trabajo se realizé en el hato caprino del Centro de Ensefianza, Investigacion y Extensién en
Produccién Bovina y Caprina (CEIEPBC), "Rancho Cuatro Milpas”, de la Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia de la Universidad Nacional Autbnoma de México, ubicado en el municipio de Tepotzotlan,
Estado de México, a una altura de 2,450 msnm, 19° 43' de latitud norte, y 94° 14' de longitud oeste. El
clima de la region es C (WO) (W) b (i') que corresponde a templado subhumedo con lluvias en verano, y

precipitacion pluvial de 610.6 mm.

3.2 Animales experimentales.

El trabajo se realiz6 durante la época reproductiva (septiembre a diciembre). Se utilizaron 150 cabras de
las razas Alpino Francesa y Toggenburg, 32 de las cuales fueron donadoras y 120 receptoras de
embriones. Los animales fueron asignados a los diferentes tratamientos en forma balanceada de acuerdo
a la raza. La mitad de las hembras donadoras (n=16) y la mitad de las hembras receptoras (n=60) fueron

tratadas con somatotropina recombinante bovina (rbST).

3.3 Manejo de las hembras donadoras.

Todas las donadoras fueron sincronizadas utilizando esponjas intravaginales impregnadas con 45 mg. de
acetato de fluorogestona (Chronogest, Intervet, México) durante 9 dias, combinadas con la aplicacion de

12.5 mg. de PGF»,. (Lutalyse, Upjohn, México) en el dia previo al retiro de la esponja (Hafez, 1993).
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Para la superovulacion se aplicé a cada animal una dosis total de 188 mg. de FSH (Folitropin-V,
Vetrepharm) de la siguiente manera: en dia 7 de colocada la esponja se aplicaron 56 mg. (28 mg. en la
mafiana y 28 mg. en la noche); en el dia 8 se aplicaron 52 mg. (28 mg. en la mafana y 24 mg. por la
noche); en el dia 9 se inyectaron 44 mg. (24 mg. en la mafiana y 20 mg. en la noche) y en el dia del retiro

de la esponja de aplicaron 36 mg. (20 mg. en la mafiana y 16 mg. por la noche) (Thompson et al. 1990).

A partir de 24 horas después del retiro de la esponja se realizé la deteccion de estros cada 6 horas,
utilizando para ello un macho vasectomizado y provisto con un mandil para evitar la copula. Al momento
de detectado el estro (estro = dia 0) las 15 donadoras del grupo experimental recibieron una dosis Unica
de 100 mg. de rbST (Lactotropina, Monsanto, México) por via subcutédnea (Rosas et al. 1995), mientras

que las 15 donadoras restantes (testigos) recibieron una aplicacion de 1 ml. de solucién salina fisiolégica.

Todas las donadoras fueron inseminadas intrauterinamente por laparoscopia (Cerbédn et al. 1995; Mier et
al. 1995) a las 24 h del inicio del celo utilizando semen congelado de un macho de la raza Alpino

Francesa.

La coleccién de embriones se realiz6 el dia 6 post-estro por medio de laparotomia media ventral (Flores,
1992). Durante la cirugia para la recoleccién embrionaria se exteriorizaron los ovarios y se cont6 el
nimero de cuerpos luteos con apariencia normal y el nimero de cuerpos lateos en regresion (Cerbén,

1995). También se conté el namero de foliculos menores y mayores a 5 mm.

3.4 Manejo de las hembras receptoras.

Todas las receptoras fueron sincronizadas utilizando esponjas intravaginales impregnadas con 45 mg. de
acetato de fluorogestona (Chronogest, Intervet, México) durante 9 dias, y una aplicacion de 12.5 mg. de

PGF2,. (Lutalyse, Upjohn) el dia anterior al retiro de esponja. Las esponjas se colocaron y retiraron de las

receptoras un dia antes que en sus correspondientes donadoras.
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A partir de 24 horas de retirada la espdnja se realiz6 la deteccion de estros cada 6 horas, utilizando un
macho vasectomizado provisto con mandil para evitar la cdpula. Doce horas después de detectado el
estro, la mitad de las receptoras (n=60) recibieron una inyeccién unica de 100 mg. de somatotropina
bovina (Lactotropina, Monsanto, México) por via subcutanea, repitiéndose el tratamiento 10 dias despues.
Las 60 hembras restantes recibieron una aplicaciéon de solucion salina fisiolégica (1.0 ml.) doce horas

después de detectado el estro y una segunda aplicacién 10 dias después.

La transferencia de embriones fue realizada el mismo dia de la coleccidbn embrionaria (dia 5). Solamente
se utilizaron como receptoras hembras en las que a la observacion laparoscépica de los ovarios
presentaron por lo menos un cuerpo luteo normal. Los embriones fueron transferidos al cuemo uterino
ipsilateral al cuerpo luteo normal encontrado. La mitad de las receptoras de cada grupo (tratadas con
rbST o con solucién salina) se programé para recibir embriones provenientes de donadoras tratadas con
rbST (n=60) y la otra mitad (n=60) para recibir embriones provenientes de donadoras del grupo testigo,
procurando transferir a cada grupo embriones de similar estadio y calidad. En todos los casos se

transfirieron dos embriones a cada receptora.

3.5 Evaluacion embrionaria.

Los embriones colectados fueron clasificados de acuerdo a su estadio en embriones de una célula, 2
células, 4-8 células, 8-16 células, morulas tempranas (16-32 células), moérulas compactas (32-64 células),
blastocitos tempranos, blastocitos maduros y blastocitos eclosionados, y clasificados en base a su calidad
en excelentes (1), buenos (2), regulares (3) y malos (4) (Pendleton et al. 1992). Unicamente se
transfirieron los embriones de calidad excelente o buena que fueron clasificados como mérulas

compactas o blastocitos en cualquier estadio.
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3.6 Toma de muestras.

En todas las hembras donadoras y receptoras se obtuvieron muestras de sangre diariamente desde el dia
del estro sincronizado (dia 0) hasta el dia 24 post-estro. Las muestras se obtuvieron por puncion yugular
utilizando tubos al vacio heparinizados y fueron centrifugadas a 3,000 rpm durante 10 minutos para la
separacién del plasma (Navarro et al. 1990), manteniéndose en congelaciéon hasta la determinacioén de las

concentraciones de progesterona por radioinmunoanalisis de fase sdlida.

3.7 Analisis estadistico

En las hembras donadoras se utiliz6 la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis para comparar los
efectos del tratamiento sobre el nimero total de cuerpos luteos, nimero de cuerpos lateos normales,
numero de cuerpos luteos en regresion, nimero de foliculos mayores a 5 mm., nimero de embriones
totales y niumero de embriones transferibles. Se utiliz6 la prueba exacta de Fisher para comparar la
distribucién de los embriones en las diferentes categorias de desarrollo y de calidad. Las concentraciones
promedio de progesterona en cada dia post-estro se compararon mediante un analisis de varianza para
mediciones repetidas, utilizando el tratamiento y el dia post-estro como factores principales, y el efecto del
animal anidado dentro del tratamiento. Se realiz6 un analisis de regresion entre la produccién total de
progesterona hasta el dia 6 (area bajo la curva) y el grado de desarrollo embrionario, para lo cual se
asigno una calificacién numérica del 1 al 9 al desarrollo embrionario, donde 1 es un embrion de 1 célula y
9 un blastocito eclosionado.

En las receptoras se realiz6 un andlisis de varianza igual al descrito para donadoras para evaluar el efecto
del tratamiento rbST sobre las concentraciones diarias de progesterona. Ademas se realiz6 una prueba
de t para comparar las concentraciones de progesterona al momento de la transferencia en las hembras
que queden gestantes y las no gestantes. Se utiliz6 una prueba de x? para comparar los porcentajes de
gestacion de acuerdo al origen del embridn (donadora tratada o no con rbST) y al tipo de receptora

(tratada o no con rbST).

25



IV. RESULTADOS

4.1 Cabras donadoras

Los promedios de los datos relativos a la respuesta ovarica, tomando en cuenta a todos los animales de
cada grupo, son mostrados en el cuadro 1. No hubo diferencia entre el grupo control y el grupo tratado
con rbST con respecto a la cantidad de cuerpos lateos normales, numero de cuerpos luteos con regresion

prematura, foliculos menores a 5 mm. ni foliculos mayores a 5 mm.

Cuadro 1. Estructuras ovaricas encontradas al momento de la coleccién embrionaria en cabras
superovuladas tratadas o no con rbST

ESTRUCTURA TESTIGO rbST
(n=16) (n =16)
X + ES. X + E.S.
Numero de cuerpos luteos 87 + 25 15 £ 21
Namero de cuerpos luteos en regresion 09 + 09 06 + 03
Foliculos < 5 mm. 1.8 + 1.0 33 = 11
Foliculos > 5 mm. 06 + 02 06 + 04

Las diferencias entre grupos no son significativas (P>0.05)

En el cuadro 2 se muestran las concentraciones de progesterona plasmaticas desde el dia del estro (dia
0) hasta el dia de la coleccion embrionaria (dia 6). No existieron diferencias significativas entre grupos en

ninguno de los dias evaluados (P>0.05).

Cuadro 2. Concentraciones promedio de progesterona (ng/ml) durante los primeros 6 dias post-
estro en cabras superovuladas tratadas o no con rbST.

DIA DEL CICLO GRUPO TESTIGO GRUPO rbST
X = ES. X t ES.
0 02 + 17 01 + 20
1 03 + 17 03 £+ 20
3 50 + 17 48 + 20
5 114 + 1.7 137 £ 20
6 129 + 17 151 + 20

No existieron diferencias significativas entre grupos (P>0.05).
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En el grupo testigo siete animales no respondieron a la superovulacion, por lo que solamente se lavaron
nueve animales, recuperandose embriones solamente en seis cabras, que corresponden al 66.6 % de las
hembras lavadas. En el grupo tratado con rbST respondieron a la superovulacion catorce cabras, siendo
posible obtener embriones a partir de doce de ellas, que corresponden al 85.7 % de las hembras lavadas.
La diferencia en el porcentaje de hembras lavadas que produjeron embriones es significativa (P<0.05).
Todos los embriones colectados tenian calidad de embrién transferible, por lo que en el cuadro los valores

para embriones y embriones transferibles son idénticos en todos los casos.

En el cuadro 3 se observa que en el grupo tratado con rbST, al tomar en cuenta a todas las hembras
superovuladas se obtuvieron en promedio mas del doble de embriones y embriones transferibles que en
el grupo testigo. Sin embargo, debido a la considerable variacion entre individuos las diferencias no fueron
significativas (P>0.05). Por otra parte, el mayor numero de embriones por cabra superovuladas en las
cabras tratadas con rbST se debié por completo a que en éste grupo la proporcion de cabras que
produjeron embriones fue mucho mayor que en el grupo testigo. Asi, si se toman en cuenta solamente a
las cabras que produjeron embriones, el niumero promedio de embriones colectados fue muy similar en

ambos grupos, aunque en las cabras testigo se colect6 ademas un numero muy elevado de ovocitos.
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Cuadro 3. Ovocitos, embriones y embriones transferibles colectados en cabras superovuladas
tratadas o no con rbST.

GRUPO TESTIGO GRUPO rbST
( n=16) (n=16)

Cabras superovuladas 16 16
Cabras lavadas 9 14
Cabras que produjeron embriones 6 12
OVOCITOS

Por cabra superovulada 1.8+0.9 1.0£0.4

Por cabra lavada 3.3%1.5 1.1£0.5

Por cabra que produjo embriones 0.310.2 0.9+0.4
EMBRIONES

Por cabra superovulada 3.5413 7.611.7

Por cabra lavada 6.3+1.9 8.7+1.8

Por cabra que produjo embriones 9.5+1.8 10.2+1.8
EMBRIONES TRANSFERIBLES

Por cabra superovulada 3.5¢1.3 7.1+16

Por cabra lavada 6.2+1.9 8.111.6

Por cabra que produjo embriones 9.3+1.8 9.5¢1.6

No existieron diferencias significativas entre grupos (P>0.05)

4.2 Cabras receptoras

A lo largo del trabajo hubo cuarenta hembras receptoras que fueron preparadas y que no pudieron ser
utilizadas para la transferencia de embriones debido a que en las cabras programadas para donarles
embriones no tuvieron produccion. Adicionalmente, otras 22 receptoras no recibieron embriones debido a
que la laparoscopia revel6 que no tenian un cuerpo lateo funcional en el dia programado para la
transferencia. Como resultado, el nimero total de receptoras del grupo testigo que recibieron embriones

fue de 28, mientras que 30 receptoras del grupo rbST fueron transferidas.

Debido a que se produjeron mas embriones en el grupo rbST, y a efectos aleatorios con respecto a la
coincidencia del tipo de donadoras que produjeron embriones en un dia en particular y el tipo de
receptoras que tenian un cuerpo liteo en ese mismo dia, la distribucion de embriones provenientes de
hembras testigo o tratadas con rbST no fue homogénea para las receptoras testigo o tratadas con rbST.

Asi, de las 28 receptoras testigo transferidas, 6 recibieron embriones de las donadoras del grupo control
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y 22 de donadoras tratadas con rbST. En lo referente a las 30 receptoras tratadas con rbST que fueron
transferidas, 10 recibieron embriones provenientes del grupo control, mientras que a 20 les fueron

transferidos embriones del grupo tratado con rbST.

En el cuadro 4 se observa que el 56.8 % del total de las receptoras que recibieron embriones quedaron
gestantes. El porcentaje de gestacion global de las receptoras que recibieron rbST fue similar al de las del
grupo control. También fueron similares los porcentajes de gestacion globales que se obtuvieron con
embriones provenientes de donadoras testigo o con donadoras tratadas con rbST. Al observar los
resultados de las combinaciones existe una aparente mayor fertilidad cuando se combinan donadoras y
receptoras testigo en comparaciéon con las otras combinaciones. Sin embargo, debe tomarse en cuenta
que el nimero de hembras transferidas en la combinacién testigo-testigo fue muy bajo, por lo que el

resultado es poco confiable. Por ésta razén las diferencias no fueron significativas (P>0.05)

Cuadro 4. Porcentaje de gestacién en receptoras tratadas o no con rbST que recibieron embriones
provenientes de donadoras tratadas o no con rbST.

DONADORA RECEPTORA TESTIGO RECEPTORA rbST  TOTAL
Testigo 833% 50.0 % 62.5 %
(5/6) (5/10) (10/16)
RbST 54.5 % 55.0% 54.8 %
(12/22) (11/20) (23/42)
Total 60.7 % 53.3 % 56.8 %
(17/28) (16/30) (33/58)

Las diferencias no son significativas (P>0.05)
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En el cuadro 5 se muestran las concentraciones promedio de progesterona en las hembras receptoras

que resultaron gestantes. No se encontraron diferencias significativas entre grupos en ninguno de los dias

evaluados.

Cuadro 5. Concentraciones promedio de progesterona (ng/ml) durante los primeros 21 dias de la
gestacién en cabras receptoras de embriones que quedaron gestantes

DIA TESTIGO (n=17) RBST (n=16)
X t ES. X * ES.
0 0025 + 0.379 00 + 05
1 0.040 + 0.379 00 + 05
3 06563 + 0.379 10 = 05
5 1933 + 0379 31 = 05
6 3122 + 0.379 41 £+ 05
8 4022 + 0.379 54 + 05
10 4115 + 0.379 49 + 05
12 5584 + 0.379 55 & 05
14 5692 + 0.379 62 + 05
16 6.222 + 0.379 6.7 + 05
18 5492 + 0.379 60 £ 05
21 4589 + 0379 64 + 05

Las diferencias entre grupos no son significativas (P>0.05)

En el cuadro 6 se muestran las concentraciones de progesterona en las receptoras que no quedaron

gestantes en ambos grupos. A partir del dia 12 las concentraciones promedio tendieron a ser superiores

en el grupo tratado con rbST. Sin embargo, las diferencias entre los grupos solamente fueron

significativas en los dias 16 y 18 (P<0.05). En este dltimo dia las concentraciones promedio de

progesterona en el grupo testigo fueron menores a 1 ng/ml., mientras que en el grupo tratado con rbST en

ese mismo dia se encontraron concentraciones de progesterona caracteristicas de la fase lutea.
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Cuadro 6. Concentraciones de progesterona (mg/ml) en cabras receptoras de embriones tratadas o
no con rbST que no quedaron gestantes como resultado de la transferencia de embriones

DIA TESTIGO (n=11) rbST (n=14)
X + ES X + ES.

0 01 + 07 01 + 0.7

1 01 + 07 01 + 07

3 08 + 07 04 + 0.7

5 22 &+ 07 13 + 0.7

6 38 + 07 24 + 07

8 42 + 07 33 + 07

10 45 + 0.7 29 + 07

12 40 + 07 56 + 0.7

14 32 + 07 56 + 0.7

16 29 + 0.7 59 + 0.7 .

18 09 + 07 53 + 0.7 .

21 17 + 0.7 29 + 0.7

*En estos dias las diferencias entre grupos son significativas (P<0.05)

En la figura 1 se muestran el nimero promedio de cabritos nacidos de las hembras receptoras que
quedaron gestantes en los grupos testigo y rbST que recibieron embriones provenientes de donadoras
tratadas o no con rbST. Aparentemente las hembras con mayor prolificidad fueron las receptoras tratadas
con rbST que recibieron embriones de cabras donadoras que también habian sido tratadas con rbST. La
menor prolificidad se obtuvo en hembras tratadas con rbST que recibieron embriones de donadoras que
no hablan sido tratadas con somatotropina. Sin embargo, las diferencias en prolificidad no fueron

significativas en ningun caso (P>0.05).
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Figura 1. Prolificidad (nimero de cabritos nacidos por hembra gestante) de cabras receptoras de
embriones tratadas o no con rbST, que recibieron embriones de donadoras que habian sido
tratadas o no con rbST. No existieron diferencias significativas entre grupos (P>0.05)
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V. DISCUSION

Los resultados del presente estudio indican que la aplicacion de rbST durante el dia del estro en cabras
superovuladas no tiene un efecto significativo sobre el nimero de ovulaciones ni sobre la funcién de los
cuerpos luteos resultantes de la superovulacion. Asli, no existieron diferencias significativas entre grupos
en el numero de cuerpos liteos encontrados en las donadoras en el dia 6 (Cuadro 1), ni tampoco en el de
cuerpos lateos con regresion prematura. Como resultado, las concentraciones de progesterona durante
los primeros 6 dias posteriores al estro fueron similares en las hembras que habian sido tratadas con

rbST y en aquellas que no habian recibido el tratamiento (Cuadro 2).

La falta de efecto sobre el nimero de ovulaciones de la rbST administrada al inicio del estro era de
esperarse, ya que al momento de iniciarse el estro ya se han seleccionado los foliculos que habran de
ovular en respuesta al pico preovulatorio de LH (Gong et al. 1993b). Sin embargo, probablemente el
momento de administracién de rbST no sea la unica razon de la falta de efecto, ya que el niamero
promedio de cuerpos luteos obtenidos en respuesta a la superovulacién en el presente trabajo fue similar
al encontrado en cabras por D'Alessandro et al. 1997, quienes tampoco lograron influir sobre el nimero

de ovulaciones a pesar de haber administrado la rbST al inicio del tratamiento superovulatorio.

Rosas et al. 1995, trabajando en ovejas a las que se les aplico rbST al momento de la aparicién del estro
si encontraron diferencias significativas en el nimero de cuerpos luteos totales a favor del grupo tratado.
Sin embargo, ellos realizaron el conteo en el dia 6, y observaron un nimero elevado de cuerpos luteos en
regresion, por lo que la diferencia observada pudo deberse a una diferente permanencia de los cuerpos

luteos hasta el dia del conteo, mas que a diferencias en el indice de ovulacion.

En el presente trabajo la administracion de rbST tampoco afectd el desarrollo folicular posterior a la

superovulacion, ya que el niamero y tamano de los de foliculos encontrados en el dia 6 fue similar en

ambos grupos (Cuadro 1). Posiblemente por ésta razdn la administracion de rbST tampoco influy6é sobre
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la incidencia de cuerpos luteos con regresién prematura (Cuadro 1), ya que se conoce que dicha
condicién estd asociada con una excesiva estimulacion del desarrollo folicular posterior a la

superovulacion (Saharrea et al. 1998).

En el presente estudio el 85.7% de las hembras donadoras tratadas con rbST en el dia del estro
produjeron embriones, mientras que unicamente en el 66.6% de las donadoras del grupo control fue
posible la recuperacién embrionaria. Como resultado de esta importante diferencia, el nimero promedio
de embriones obtenidos, asi como el nimero de embriones transferibles obtenidos, practicamente se
duplicé en las donadoras tratadas con rbST. El efecto positivo de la rbST sobre la produccién de
embriones puede depender del momento en que se realice el tratamiento, ya que D'Alessandro et al.
1997, aplicando rbST al inicio del tratamiento superovulatorio, no encontraron ningin efecto. Los
resultados del presente trabajo sugieren la posibilidad de que el tratamiento con rbST al momento del
inicio del estro favorezca la fertilizacion, ya que en las hembras que produjeron embriones se encontré un
nimero mayor de ovocitos en las hembras testigo en comparacién a las que recibieron rbST (Cuadro 3).
Otra posibilidad es que la rbST favorezca, en un esquema de todo o nada, la sobrevivencia de los
embriones durante los primeros 6 dias, ya que mas hembras produjeron embriones en el grupo rbST,
pero el nimero de embriones que encontrados en cada hembra que produjo embriones fue similar en

ambos grupos.

Lo anterior sugeriria que el efecto de la rbST no seria un efecto sobre los embriones propiamente dichos,
€n cuyo caso se podria esperar un efecto sobre el nimero de embriones sobrevivientes en cada hembra,
sino un efecto sobre el medio uterino, que aumentaria el porcentaje de hembras capaces de mantener
vivos a sus embriones hasta el dia 6. Sin embargo, Rosas, 2001, trabajando en ovinos, encontré que los
embriones recuperados a partir de hembras superovuladas tratadas con rbST tenian estados mas
avanzados de desarrollo que los obtenidos a partir de hembras testigo, los cuales tienen mayor
probabilidad de resultar en gestacion, informacion que coincide con lo observado por Moreira et al, 2002,
quienes encontraron diferencias significativamente significativas a favor del grupo tratado con rbST, en lo
referente al numero de embriones transferibles (7.4+1.4 y 54+1.4) y el nimero de blastocitos

recuperados (7.411.4 y 5.4+1.4).
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La capacidad de la rbST administrada al momento de la inseminaciéon para favorecer la sobrevivencia
embrionaria ha sido demostrada en bovinos, ya que Morales-Roura et al. 2001, lograron aumentar en
forma muy significativa los indices de concepcion de vacas repetidoras a las que se les administr6 la

hormona de esta forma.

Como ya se menciond, el mayor numero de embriones producidos por el grupo tratado con rbST se debi6
en su totalidad a que en ese grupo hubo mas hembras que produjeron embriones, ya que el nimero de
embriones obtenidos por cabra, si se toma en cuenta solamente a las hembras que produjeron
embriones, fue similar en ambos grupos. Estos datos coinciden con lo observado en ovinos por Rosas,
2001, quien al trabajar con ovejas superovuladas y tratadas con rbST no encontr6 diferencias estadisticas
significativas entre ovejas tratadas y ovejas control en cuanto al numero de embriones recuperados ni en
el nimero de embriones transferibles. Moreira et al, 2002, trabajando en vacas Holstein no encontraron
diferencias estadisticas significativas entre el grupo tratado con rbST y las del grupo control en lo

referente al nimero de embriones recuperados.

En el grupo control el nimero de ovocitos obtenidos (1.87510.956) fue mayor que el obtenido en el grupo
tratado con rbST (1.000+0.456), datos que coinciden con lo observado en bovinos por Moreira et al, 2002,
al obtener menor numero de ovocitos en las hembras donadoras tratadas con rbST en comparacién con
el grupo control ( 1.0+0.9 y 3.7+0.9, P<0.04, respectivamente). Esta informacion difiere de lo encontrado
en bovinos por Gong et al (1993 b), quienes indican que el nimero de ovocitos recuperados es mayor en
vaquillas superovuladas con eCG y tratadas previamente con bST. Ellos indican que el tratamiento con
bST puede incrementar la poblacién de pequefios foliculos en vaquillas maduras y que esto se

correlaciona con el aumento de las concentraciones periféricas de IGF e insulina, o de ambos.

En el presente trabajo las concentraciones de progesterona plasmatica en las hembras donadoras no se
modificaron por efecto de la rbST. Esto contrasta con lo encontrado por Rosas, 2001, en ovejas sujetas
al mismo tratamiento, en las que las concentraciones de progesterona se elevaron significativamente del

dia 3 y 4, y continuaron elevandose hasta el dia 6, mientras que en el grupo testigo las concentraciones
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de progesterona permanecieron basicai;nente estables. Sin embargo, en el trabajo de Rosas, 2001, se
encontré una incidencia elevada de regresion prematura de cuerpos luteos, por lo que el efecto sobre las
concentraciones de progesterona pudo deberse a una reduccion en dicha incidencia mas que a una
estimulacién directa del cuerpo luteo. Sin embargo, otros autores han encontrado que la administracion de
rbST aumenta las concentraciones plasmaticas de progesterona durante la fase lutea (Schemm et al.

1990; Lucy et al. 1994b; Rieger et al. 1991; Rosas et al. 1995) y aumenta el peso de los cuerpos luteos.

En el presente trabajo, la Gnica evidencia de estimulacién sobre la funcién litea o de proteccién contra la
lutedlisis por la administracion de rbST se encontr6 en las cabras receptoras, en las concentraciones de
progesterona de las hembras que no quedaron gestantes fueron significativamente mayores en las
hembras tratadas con rbST que en las testigo en los dias 16 y 18 del ciclo (Cuadro 6). Sin embargo, en

las hembras que quedaron gestantes no se encontraron diferencias en la funcién lutea (Cuadro 5).
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VI. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio permiten concluir que la administracion de una dosis de 100 mg.
rbST via subcutanea, en el primer dia del estro de cabras superovuladas con FSH incrementa el nimero
de donadoras que producen embriones, lo que resulta en un mayor numero de embriones obtenidos

disponibles para la transferencia en un programa de superovulacion y transferencia embrionaria.

37



LITERATURA CITADA

Alwan SF, Boland MP, Gordon |. Superovulation and oocyte recovery in the ewe. Theriogenology 1998;

29 : 1143-1148.

Armstrong DT. Pfitzner A, Warnes GM, Ralph MM., Seamark R.F. Endocrine responses of goats after

induction of superovulation with PMSG and FSH. J Reprod Fert 1983a; 67: 395 — 401.

Armstrong DT, Pfitzner AP, Warnes GM, Seamark RF. Superovulation treatments and embryo transfer in

Angora goats. J Reprod Fer 1983b; 67 :403-410.

Armstrong DT, Kiehm DJ, Warnes GM, Seamark RF. Corpus Luteum (CL) failure and embryionic loss in

superovulated goats. Theriogenology 1987; 27:207.

Barry DM, Van Nickerk CH, Coetzer WA, Robertson MS. Superovulatory response and time of ovulation

in sheep treated with FSH-p or PMSG followed by GnRH or hCG. Theriogenology 1988; 29 : 217.

Battye KM, Fairclough RJ, Cameron A, Trounson AD. Evidence of prostaglandin involvement in early

luteal regresion of the superovulated nanny goat (Capra hyrcus). J Reprod Fert 1988; 84 : 425 - 430.

Boundy T, Clarkson MJ, Winter AC. Embryo tranfer in sheep under practice conditions. Vet Rec 1985;

11:379 - 381.

Burke CR, Mihm M, Macmillan KL, Roche JF. Some effects of prematurely elevated concentrations of

progesterone on luteal and follicular characteristics during the oestrous cycle in heifers. Anim Reprod Sci

1994; 35 :27-39.

38



Camp JC, Wildt DE, Howard PK, Stuart LD, Chakraborty PK. Ovarian activity during normal and abnormal

length estrous cycles in the goat. Biol Reprod 1983; 28 : 673-681.

Capehart JS, Bowen MJ, Bassett JW, Shelton JM, Kraemer DC. A modified technique for the collection of

uterine stage ovine embryos. Theriogenology 1984; 21: 227

Cerbon GJ. Recuperacion de embriones en ovejas superovuladas inseminadas intrauterinamente o por

monta natural (tesis de licenciatura). Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. UNAM, 1995,

Cerbén JL, Valencia J, Balcazar JA, Zarco L, Luyando C, Saharrea A, Mejia O. Inseminacion intrauterina

con semen congelado en ovejas superovuladas. Vet Méx 1995; 26 (Supl 2) : 346.

Chupin D, Combarnous Y, Procureur R. Different effect of LH on FSH induced superovulation in two

breeds of cattle. Theriogenology 1985; 23 : 184.

Cognie Y, Chupin D, Saumande J. Comparison of two treatment schedules to induce superovulation in

ewes. Theriogenology 1985; 23 : 185.

Cognie Y, Poulin N, Guérin Y, Martinat N. Administration of exogenous growth hormone in early follicular

phase enhances embryo production in sheep. 12" Inter. Cong on Anim Reprod 1992; 785-787.

D’'Alessandro A, Colonna MA, Cafueri C, Martemucci G. Trattamento con somatotropina bovina nelle
capre. Risposta ovarica e produzione di embrion in capre di razza lonica superovulote con FSH-p.

Obiettivi-e-Documenti-Veterinari 1997; 18: 57-61.

Dalley RA, Butcher RL, Inskeep EK, Lewis PE. Association of short luteal phases with follicular
development in sheep and cows. Bulletin Agricultural and Forestry Experiment Station West Virginia

University 1992; (706).



Dattena M, Vespignani S, Branca A, Gallus M, Ledda S, Naitana S, Cappsi P. Superovulatory response
and quality of embryos recovered form anestrus ewes after a single injection of porcine FSH dissolved in

polyvinylpyrrolidone. Theriogenology 1994; 42 : 237 - 239.

De La Sota RL, Lucy MC, Staples CR, Thatcher WW. Effects of recombinant bovine somatotropin
(Sometribove) on ovarian function in lactating and nonlactating dairy cows. Journal of Dairy Science 1993,

76:1002-1013.

Dominguez Y, Hernandez J, Rodriguez A, Gutiérrez CG. Efecto de la inyeccion de 100 mg. de bST 5y 10
dias antes del retiro de la esponja de FGA sobre la tasa ovulatoria y la fertilidad en cabras. Memorias del
XXV Congreso Nacional de Buiatria; 2001 agosto 16-18; Veracruz (Ver) México (DF): Asociacion

Mexicana de Médicos Veterinarios Especialistas en Bovinos, A.C., 2001: 240

Dott HM, Hay MF, Cran DG, Moor RM. Effect of exogenous gonadotrophin (PMSG) on the antral follicle

population in the sheep. J Reprod Fert 1979; 56 : 683-689.

Driancourt MA, Fry RC. Effect of superovulation with p-FSH or PMSG on growth and maturation of the

ovulatory follicles in sheep. Anim Reprod Sci 1992; 27: 279-292.

Eckery,DC, Moeller CL, Nett TM, Sawyer HR. Recombinant bovine somatotropin does not improve

superovulatory response in sheep. Journal of Animal Science 1994; 72: 2425-2430.

Eden JA, Jones J, Carter GD, Alaghband-Zadeh J. Does serum insulin-like growth factor | (IGF-1) have an

endocrine role in the control of follicular function? J Endrocr 1988; 119 (suppl 1): 163

Flores FG. Embryo Transfer in Kenyan goats. Proceedings of a workshop on embryo transfer. Naivasha

1992.

40



Flores J M, Sanchez MA, Garcia P, Sanchez B, Nieto A. Immunohistochemical localization of epidermal
growth factor, transforming growth factor a and growth factor B in the caprine peri-implantation period.

Theriogenology 1998; 50: 931-934.

Foote RH, Ellington JE. Is a superovulated oocyte normal ? Theriogenology 1988; 29 :111-123.

Garverick HA, Zollers WG, Smith MF. Mechanisms associated with corpus luteum lifespan in animals

having normal or subnormal luteal function. Anim Reprod Sci 1992; 28:111-124.

Gilbert DE, Coonrod SA, Whiting CJ, Pashen RL. Comparison of a progesterone intravaginal device (CIDR
TM) with flunixine meglumine (finadine TM) for reducing the effects of corpora lutea regression in the goat.

Theriogenology 1990; 33 : 230.

Gong JG, Gramley TA, Webb R. The effect of recombinant bovine somatotropin on ovarian function in

heifers: follicular populations and peripheral hormones. Biology of Reproduction 1991; 45: 941-949.

Gong JG, Bramley TA, Webb R. The effect of recombinant bovine somatotrophin on ovarian follicular

growth and development in heifers. Journal of Reproduction and Fertility 1993a; 97: 247-254.

Gong JG, Bramley TA, Wimut |. Webb R. Effect of recombinant bovine somatotropin on the
superovulatory response to pregnant mare serum gonadotropin in heifers. Biol Reprod 1993b; 48 : 1141 -

1149.

Hafez E. Reproduction in Farm Animals. 6th ed. Philadelphia: Lea & Febiger, 1993.

Hammond JM, Hsu CJ, Mondschein JS, Channing SF. Paracrine and autocrine functions of growth

factors in the ovarian follicle. J Anim Sci 1988; 66 (Suppl 2) : 21.

Hammond JM, Mondschein JS, Samaras SE, Smith SA, Hagen DR. The ovarian insulin-like growth factor

system. J Reprod Fert 1991; 43: 199 - 208.

41



Hawk HW, Cooper, BS, Conley HH. Inhibition of sperm transport and fertilization in superovulated ewes.

Theriogenology 1987, 28 : 139 - 153.

Herrler A, Helgele-Hartung C, Beier HM. Inmunohistological detection of IGF-1 in the rabbit oviduct and

uterus during early pregnancy. Acta Endocrinol 1992; 126 (Suppl 4) : 79.

Herrler A, Einspanier,R, Schams D, Niemann H. Effect of recombinant bovine somatotropin (rbST) on
follicular IGF-1 contents and the ovarian response following superovulation treatment in dairy cows: a

preliminary study. Theriogenology 1994; 41: 601 - 611.

Hill D.J. Growth factors and their cellular actions. J Reprod Fert 1989; 85 : 723-734.

Hunter MG.. Characteristics and causes of the inadequate corpus luteum. J Reprod Fertil 1991; Suppl 43:

91-99.

Izadyar F, Colenbrander B, Bevers MM.. Growth hormone enhances fertilizability of in vitro matured bovine

oocytes. Theriogenology 1997; 47: 191.

Khalid M, Haresing W, Luck MR. Secretion of IGF-1 by ovine granulosa cells: effects of growth hormone

and follicle stimulating hormone. Theriogenology 2000; 58: 261-272.

Knickerbocker JJ, Niswender GD. Characterization of endometrial receptors for ovine trophoblast protein-1

during the estrous cycle and early pregnancy in sheep. Biology of Reproduction 1989;40:361-369.

Ko Y, Lee CY, Ott TL, Davis MA, Simmen RCM, Bazer FW, Simmen,F.A. Insulin-like growth factors in
sheep uterine fluids: concentrations and relationship to ovine trophoblast protein-1 production during early

pregnancy. Biol Reprod 1991; 45 : 135 - 142.

42



Kraemer C. Embryo collection and transfer in small ruminants. Theriogenology 1989; 31_: 141-148.

Krisher RL, Gwazdauskas FC, Page RL, Russell CG, Canseco RS, Sparks AET, Velander WH. Ovulation
rate, zygote recovery and follicular population in FSH-superovulated goats treated with PGF2alfa and/or

GnRH. Theriogenology 1994; 41 : 491-498.

Kuehner LF, Rieger D, Walton JS, Zhao X, Johnson WH. The effect of a depot injection of recombinant
bovine somatotropina on follicular development and embryo yield in superovulated Holstein heifers.

Theriogenology 1993; 40: 1003 — 1013.

Kumar J, Osborn JC, Cameron AWN, Trounson AO. Follicular steroidogenesis and oocyte maturation

after superovulation of goats (Capra hircus) with gonadotrophins. J Reprod Fert 1992; 95 :371-383.

Lépez Sebastian A, Cognie Y, Cocero MJ, De la Puente J, Poulin N. Effect of season and duration of

FSH treatment on embryo production in sheep. Theriogenology 1990; 34 : 175 -181.

Lucy MC, Thatcher WW, Savio JD, Danet-Desnoyen D, Moser MT, Badinga L, Simmen FA, Collier J.
Effect of bovine somatotropin on ovarian follicles, corpora lutea (CL), and embryos during early pregnancy

in cattle. J Anim Sci 1992; 70 (Suppl 1): 271.

Lucy MC, Curran TL, Collier RJ, Cole, WJ. Extended function of the corpus luteum and increased follicle

turnover in heifers treated with bovine somatotropina. Biol of Reprod 1993a; 61 (Suppl 1)

Lucy MC, Collier RJ, Kitchell MI, Dibner JJ, Hauser SD, Krivi GG. Imm.unohistochemical and nucleic

analysis of somatotropin receptor populations in the bovine ovary. Biol Reprod 1993b; 48 : 1219 - 1227.
Lucy MC, Curran TL, Collier, RJ, Cole, WJ. Extended function of the corpus luteum and earlier
development of the second follicular wave in heifers treated with bovine somatotropin. Theriogenology

1994; 41 : 561 - 572.

43



Lucy MC, Byatt JC, Curran TL, Curran DF, Collier RJ. Placental lactogen and somatotropin: hormone
binding to the corpus luteum and effects on the growth and functions of the ovary in heifers. Biology of

Reproduction 1994a; 50: 1136-1144.

Maxwell WMC, Evans G, Rhodes SL, Hillard MA, and Bindon BM. Fertility of superovulated ewes after
intrauterine or oviductal insemination with low numbers of fresh or frozen-thawed spermatozoa. Reprod

Fertil Dev 1993; 5 : 57-63.

McCraken JA, Schams W, Okulicz WC. Hormone receptor control of pulsatile secretion of PGF , o from
the ovine uterus during luteolysis and its abrogation during early pregnancy. Anim Reprod Sci 1984; 7 : 31

- 55.

McKelvey WAC, Robinson JJ, Aitken RP, Robertson IS. Repeated recoveries of embryos from ewes by

laparoscopy. Theriogenology 1986; 25 : 855-865.

McNatty KP, Gibb M, Dobson C, Ball K, Custer ., Heath D, Thurley DC. Preovulatory follicular

development in sheep treated with PMSG and/or prostaglandin. J Reprod Fertil 1982; 65 : 111 - 123.

Mendoza MG.. Efecto de una dosis de 500 mg. de somatotropina bovina recombinante (rbST) en la
fertilidad de vacas Holstein al primer servicio y repetidoras. (tesis de maestria). México (D.F.) México:

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. UNAM, 2000.

Mier JR, Balcazar JA, Ortiz A, Angulo R, Mejia O. Fertilidad de ovejas anéstricas inducidas a ovular

inseminadas intrauterinamente. Vet Méx 1995; 26 (Supl 2) : 343 1995.

Morales RS. Efecto de un tratamiento corto de somatotropina bovina recombinante (rbST) al momento del
estro sobre los niveles de concepcion y funcion litea en vacas repetidoras. (tesis de maestria). D.F.

México: Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. UNAM. 1993,

44



Morales RS. Efecto de un tratamiento corto de somatotropina bovina sobre niveles hormonales, actividad
ovarica y desarrollo embrionario en hembras Holstein. (tesis de doctorado). D.F. México: Facultad de

Medicina Veterinaria y Zootecnia. UNAM. 2000

Morales-Roura JS, Zarco L, Hernandez-Cerén J, Rodriguez G. Effect of short-term treatment with bovine
somatotropina at estrus on conception rate and luteal function of repeat-breeding dairy cows.

Theriogenology 2001; 55: 1831-1841.

Moreira F, Badinga L, Burnley C, Thatcher W. Bovine somatotropina increases embryonic development in
superovulated cows and improves post-transfer pregnancy rates when given to lactating recipient cows.

Theriogenology 2002; 57: 1371-1387.

Navarro H, Zarco L, Ducoing A, Flores G, Valencia, J. Effect of time and temperature of incubation of
heparinized caprine blood on the concentrations of progesterone detected in plasma. Theriogenology

1990; 33 : 749 - 756.

Newman A. Development of follicles in the mammalian ovary. International Review of Ovology 1991; 124 :

44 - 101.

Pendleton RJ, Youngs CR, Rorie RW, Pool SH, Memon MA, Godke RA. Follicle stimulating hormone
versus pregnant serum gonadotropin for superovulation of dairy goats. Small Ruminant Research 1992; 8:

217 - 224.

Rieger D, Walton JS, Goodwin ML., Johnson WH. The effect of co-treatment with recombinant bovine

somatotrophin on plasma progesterone concentracion and number of embryos collected from

superovulated Holstein heifers. Theriogenology 1991; 35:863-868.

45



Rodriguez TGR. Efecto de la administracion de somatotropina bovina recombinante (rbST) los dias 3y 17
postinseminacion sobre la fertilidad y la funciéon del cuerpo lateo en vacas Holstein de primer servicio y
repetidoras. (tesis de maestria). México (D.F.) México: Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia.

UNAM, 1999.

Rosas J, Zarco L, Valencia, J. Efecto de un tratamiento corto de somatotropina bovina recombinante
(rbST) sobre la funcién lutea y el desarrollo embrionario temprano en la oveja superovulada. Vet Méx

1995; 26 (Supl 2) : 339.

Rosas PJ Efectos de un tratamiento corto de rbST (Lactotropina) sobre la funcion ovarica y el desarrollo
embrionario temprano en ovejas superovuladas (tesis de maestria). D.F. (México) México. Facultad de

Medicina Veterinaria y Zootecnia. UNAM, 2001.

Ruttle J, Lucero S, Key D, Daniels M, Rodriguez F, Yim HS. Ovine estrus synchonization and
superovulation using norgestomet B and follicle stimulating hormone-pituitary. Theriogenology 1988; 30 :

421 - 427.

Saharrea A, Valencia J, Balcazar A, Mejia O, Cerbén JL, Caballero V, Zarco L. Premature Luteal
regression in goats superovulated with PMSG: effect of hCG or GnRH administration during the early

luteal phase. Theriogenology 1998; 50: 1039-1052.

Schemm. SR, Deaver DR, Griel LC, Muller LD. Effects of recombinant bovine somatotropin on luteinizing

hormone and ovarian function in lactating dairy cows. Biol Reprod 1990; 42 : 815 - 821.

Schiewe MC, Howard JG, Goodrowe KL, Stuart LD, Wildt DE. Human menopausal gonadotropin induces
ovulation in sheep, but embryo recovery after prostaglandin F, o synchronization is compromised by

premature luteal regresiéon. Theriogenology 1990; 34 : 3.

46



Simmen RCM, Ko Y, Simmen, FA. Insuline-like growth factors and blastocyst development.

Theriogenology 1993; 39 : 163 - 175.
Spicer LJ, Echternkamp SE, Canning SF, Hammond JM. Relationship between concentrations of
imm.unoreactive insulin-like growth factor-1 in follicular fluid and various biochemical markers of

differentiation in bovine antral follicles. Biol Reprod 1988; 39 : 573 - 580.

Stubbings RB, Bosu WTK, Barker CAV, King GJ. Serum progesterone concentrations associated with

superovulation and premature corpus luteum failure in dairy goats. Can J Vet Res 1986; 50 : 369-373.

Thompson JGE, Simpson AC, James RW, Tervit HR. The application of progesterone-containing CIDR™

devices to superovulated ewes. Theriogenology 1990; 33 : 1297 - 1305.

Walker SK, Smith DH, Frensham A, Ashman RJ, Seamark RF. The use of synthetic gonadotropin

releasing hormone treatment in the collection of sheep embryos. Theriogenology 1989; 31 : 741-52.

Wollen TS, Schitz RH, Newkirk HL. Use and handling of drugs and biologicals in embryo transfer.

Theriogenology 1985; 23 : 31-43.

Zarco L, Balcazar A, Mejia O. Infertilidad debida a asincronia materno-embrionaria en rumiantes.

Memorias XIV Congreso Panamericano de Ciencias Veterinarias. Acapulco (Guerrero) México, 1994: 592.

47



	Portada
	Contenido
	Resumen
	I. Introducción
	II. Revisión de Literatura
	III. Material y Métodos
	IV. Resultados
	V. Discusión
	VI. Conclusiones
	Literatura Citada



