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RESUMEN

MEZA MALDONADO AXEL RICARDO. Efecto de diferentes dosis de oxitocina
sobre la vida y funcionalidad del cuerpo luteo en vacas F1. (Bajo la direccién de:

MVZ MPA Basurto Camberos Héctor.)

La oxitocina (OX) se utiliza en sistemas de produccion bovina de doble propésito
para estimular el bajado de leche en sustitucion del becerro; sin embargo, esto
podria afectar adversamente la funcion reproductiva. Con el objetivo de evaluar el
efecto de la OX sobre la vida y funcionalidad del cuerpo luteo (CL), se utilizaron 15
vacas F1 (Holstein x Cebu) multiparas, divididas en tres grupos tratados
diariamente via intramuscular con: 20 Ul (OX20; n=6); 10 Ul (OX10; n=4) y suero
salino fisiolégico (Testigo; n=5). Se determiné concentracion sérica de
progesterona cada tercer dia durante un ciclo estral (CE). Utilizando Analisis de
Varianza se comparo concentracion seérica de progesterona promedio entre
grupos. En los dias 4 y 6 del CE, la concentracion sérica de progesterona fue
menor (P<0.05) para OX20 (0.75 y 2.17 ng/ml) respecto del Testigo (1.98 y 3.36
ng/ml). En los dias 8 al 12, la concentracion sérica de progesterona fue menor
(P<0.05) para OX20 (2.54, 3.23, 4.11 ng/ml), respecto de OX10 (3.87, 5.29, 5.39
ng/ml) y Testigo (4.60, 5.28, 6.05ng/ml). El dia 14, la menor concentracion sérica
de progesterona correspondio a OX20 (3.78 ng/ml), seguido de OX10 (5.15 ng/ml)
y Testigo (6.84 ng/ml) (P<0.05). El dia 18, la concentracion sérica de progesterona

fue menor en Testigo (0.98 ng/ml), seguido de OX20 (1.54 ng/ml) y OX10 (2.72



ng/ml) (P<0.05). El area bajo la curva fue menor en OX20 (27.11 ng/ml) que en
Testigo (44.23 ng/ml) (P=0.057). Los resultados indican que la aplicacion diaria de

OX disminuye la concentracion sérica de progesterona.



I. INTRODUCCION

En los ultimos afios, la aplicacion diaria de oxitocina (20 Ul) en los hatos de doble
propdsito del trépico, se ha convertido en una practica rutinaria de uso cada vez
mayor, con el objeto de inducir la eyeccién completa de leche, con lo cual se
incrementa la cantidad de leche vendible por vaca y por dia." Ballou, et al.?
sugieren que la administracién de oxitocina en vacas, mejora la producciéon, no
sélo por la obtencion de la leche residual, sino que ademas, hay un aumento real
de sintesis de leche; sin embargo, Knight® y Nostramd et al.,* sostiene que el
aumento en la produccion lactea se debid solo al mejor vaciado de la ubre, al no
encontrar efectos directos de estimulacion de sintesis de leche o en el
metabolismo de la glandula mamaria.

La oxitocina es una hormona que se sintetiza en el nucleo supradptico del
hipotalamo y es transportada en pequenas vesiculas por los axones de los nervios
hipotalamico — hipofisiarios. Esas vesiculas son almacenadas en las terminaciones
nerviosas junto a los lechos capilares en la neurohipdfisis hasta que son liberadas
a la circulacion.>®” También, la oxitocina es producida en otros tejidos, como el
endometrio y el cuerpo Iuteo (CL).>%’

La oxitocina participa en la regulacion de diversos procesos fisiologicos, la
mayoria de ellos vinculados con la reproduccion, donde se incluyen la funcién
ovarica, el parto, la lactacion (contraccion de células mioepiteliales), el

establecimiento de conductas como el instinto materno y otras interacciones

sociales importantes para el comportamiento sexual.®’



El CL se desarrolla después del colapso del foliculo en la ovulacién y secreta
progesterona.>®®® E| CL sufrira regresion (lutedlisis) entre los dias 16-17 del ciclo
estral, para dar comienzo a un nuevo ciclo con maduracion y ovulaciéon de un
nuevo foliculo.>®®° En caso de haber fecundacién, el embrién emitira una sefial
(Interferén-tau) para impedir que ocurra la lutedlisis.’®'""#"® Durante la etapa de
lutedlisis, ocurren dos acontecimientos relacionados: Primero, la pérdida de la
capacidad de sintesis y secrecidon de progesterona por las células luteas; y
segundo, la lisis directa de las células que conforman el cuerpo liteo.>®

Durante el ciclo estral normal, la oxitocina promueve la sintesis y liberacion de

PGFy,, para provocar la lutedlisis;'* '

este mecanismo natural de regresion lutea
parece actuar por los dias 14 a 16 del ciclo.>'! De acuerdo con ese fundamento
fisiologico, la aplicacidn de oxitocina podria alterar la vida media del CL, disminuir
la produccion de progesterona y, en consecuencia, provocar la muerte
embrionaria.”’® Se ha demostrado que la aplicacion de oxitocina por via
subcutanea (SC), (0.33 USP/kg de peso) a intervalos de 12 h, en los dias 3 a 6 del
ciclo estral, acorta la duracion del ciclo al interferir con la formacion de un CL
normal. '’

Como alternativa, en la ganaderia de doble propdsito de la zona del golfo de
México, la aplicacion de oxitocina en inyeccion intramuscular diariamente durante
toda la lactancia, se ha convertido en una practica convencional para estimular el
bajado de la leche sin apoyo del becerro." Esta practica, cada vez mas usada,
resulta muy atractiva para los productores debido al aumento en el volumen de

leche vendible, aunado a la esperanza de que se mejore la eficiencia reproductiva

por eliminacion del amamantamiento.’



No obstante, es probable, de acuerdo con las evidencias fisiologicas, que la
aplicacién de oxitocina podria asociarse con disminucién en la tasa de prefiez, ya
. . . . . i 1,5,6,7,14,16 .

que la oxitocina enddgena participa en el mecanismo de lutedlisis. Laviny
Basurto'®, encontraron un incremento en el intervalo parto-concepcién, con menor
tasa de prefiez, en las vacas F1 (Holstein x Cebu) tratadas diariamente con
oxitécina.

En el presente trabajo se estudid el efecto que ejerce la oxitocina, aplicada

diariamente, sobre la vida y funcionalidad el cuerpo luteo.



Il. HIPOTESIS

La aplicacion de oxitocina disminuira la vida del cuerpo luteo y su secrecién de
progesterona; este efecto negativo de la oxitocina sera mayor, cuanto mayor sea

la dosis aplicada.

lll. OBJETIVOS

Determinar el efecto de dos diferentes dosis de oxitocina, administradas
diariamente, sobre la concentracién sérica de progesterona durante un ciclo

estral.



IV. MATERIAL Y METODOS

IV.1 LOCALIZACION

El experimento se llevo a cabo en el Centro de Ensefianza, Investigacién vy
Extensién en Ganaderia Tropical (CEIEGT), perteneciente a la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia (FMVZ) de la Universidad Nacional Autbnoma de

México (UNAM), ubicado en el municipio de Tlapacoyan, estado de Veracruz.

IV. 2 DISENO EXPERIMENTAL
Se utilizaron 15 vacas F1 (Holstein x Cebu) multiparas, desde el inicio de la
lactacion y se dividieron al azar en tres grupos (OX20, OX10 y Testigo) de 6,4y 5
vacas, respectivamente.
Todas las vacas durante el primer dia posparto dieron calostro a su cria por
amamantamiento directo. Posteriormente, se sometieron a ordefio mecanico una
vez por dia, sin apoyo de becerro, y éstos fueron alimentados en crianza artificial.
- Al grupo OX20 se le administré diariamente, y durante toda la lactacion, 20
Ul de oxitocina via Intramuscular (i.m.), aproximadamente un minuto antes
de ordefarse.
- Al grupo OX10 se le administré diariamente, y durante toda la lactacion, 10
Ul de oxitocina via i.m., aproximadamente un minuto antes de ordefiarse.
- Al Grupo Testigo se le administré diariamente, y durante toda la lactacion,
suero salino fisioldgico (en igual volumen) via i.m., aproximadamente un

minuto antes de ordenarse.



IV. 3 DETERMINACION DE LA FUNCIONALIDAD DEL CUERPO LUTEO.

IV.3.1. Determinacion del perfil de progesterona.

Se obtuvieron muestras de sangre por puncion de la vena coccigea, utilizando el
sistema Vacutainer, previa desinfeccion de la parte ventral de la cola con cloruro
de benzalconio. Las muestras de sangre sin anticoagulante se obtuvieron los dias
0 (dia del celo), 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 y 20 del ciclo estral, al inicio del
empadre de verano (Julio del 2005). La muestra de sangre se dejo reposar a
temperatura ambiente durante 30 minutos; posteriormente, se centrifugd a 2000
rpm durante 10 minutos para extraer el suero.'® Este se congelé a -4°C hasta la
determinacion de la concentraciéon de progesterona por radioinmunoanalisis en
fase solida®® en el Laboratorio de Endocrinologia del Departamento de

Reproduccion de la FMVZ.

IV.4 ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos se procesaron utilizando el Analisis de Varianza con mediciones
repetidas por medio del Restricted Maximum Likelihood (REML), considerando
como variables independientes la dosis de oxitocina (20, 10 y 0 Ul) y el dia de
muestreo, como variable dependiente la concentracion sérica de progesterona
(ng/ml) y como variable aleatoria el animal anidado dentro del grupo. Se determino
el error estandar promedio para establecer las diferencias en la concentracion
sérica de progesterona entre tratamientos.

El area bajo la curva de progesterona durante el ciclo estral se compard por medio

de la prueba “t” de Student.



V. RESULTADOS

En la figura 1 se presentan los resultados de la concentracion sérica de
progesterona [CSP (ng/ml)] durante el ciclo estral en vacas tratadas con 20, 10y 0
Ul de oxitocina (OX20, OX10 y Testigo, respectivamente). El error estandar
promedio en la CSP fue de £0.59 ng/ml.

La CSP en los dias 4 y 6, fue significativamente menor (P<0.05) para OX20 (0.75
y 2.17 ng/ml), respecto del Testigo (1.98 y 3.35 ng/ml).

En los dias 8, 10 y 12 del ciclo estral, la CSP fue mayor (P<0.05) en Testigo (4.6,
5.28, 6.05 ng/ml) y OX10 (3.87, 5.29, 5.39 ng/ml), en comparacion con OX20
(2.54, 3.23, 4.11 ng/ml), respectivamente.

En el dia 14 del ciclo estral, la CSP fue diferente significativamente (P<0.05) entre
los tres grupos, siendo menor en OX20 (3.78 ng/ml), seguido de OX10 (5.15
ng/ml), y mayor en el Testigo (6.84 ng/ml).

La CSP en el dia 18 del ciclo estral tuvo diferencias significativas (P<0.05) entre
grupos; siendo mayor en OX10 (2.72 ng/ml), seguido de OX20 (1.54 ng/ml), y
menor en el Testigo (0.98 ng/ml).

Como se hace evidente en la figura 1, el OX20 mostré dos picos en la CSP, uno
en el dia 12 y otro en el dia 16 del ciclo estral, en comparacion con OX10 y
Testigo, en los cuales la CSP mostrd un solo pico; en OX10 el nivel maximo de
progesterona se alcanzo el dia 12 y en el Testigo hasta el dia 14 del ciclo estral.

El promedio de la concentracién sérica de progesterona durante el ciclo estral

(Area bajo la curva), fue significativamente menor (P=0.057) para OX20
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(27.11+£15.5 ng/ml), en comparacion con el Testigo (44.23+17 ng/ml); sin embargo,
las diferencias no fueron significativas (P=0.145) respecto a OX10 (32.76+11.7
ng/ml).

No se encontraron diferencias significativas (P>0.05) entre grupos respecto al
tiempo en que la CSP fue >1ng/ml, obteniéndose una media general de 12.6+£1.65
dias. No obstante, el dia del ciclo en que la CSP rebaso de 1ng/ml fue diferente: el

dia 5 para OX20, el dia 4 para OX10 y el dia 2.6 para el Testigo (Cuadro 1).
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VI. DISCUSION

La oxitocina estimula la sintesis y liberacién de PGF,4 del endometrio afectando la
vida y funcionalidad del CL.">'*"° En el presente estudio, la aplicacién diaria de 20
Ul de oxitocina (OX20) disminuyé la concentracidn sérica de progesterona, ya que
ésta fue significativamente menor (P<0.05) durante el periodo del 4° al 14° dia del
ciclo estral, en comparacion con el Testigo.

/. 14

Kotwica et a postularon que la oxitocina puede amplificar y modular el curso de

la lutedlisis inducida como regulador de la amplitud de la secrecion pulsatil de

PGF,,. Los resultados de Lemaster et al.,®

sostienen que la administracién de
oxitocina disminuye la supervivencia embrionaria al estimular la secrecidon de
PGFyq uterina; Lavin y Basurto,'® encontraron un aumento en el intervalo parto—
concepcion en las vacas tratadas diariamente con oxitocina. La disminucion de los
niveles séricos de progesterona durante el ciclo estral ocurridos en OX20 y OX10,
con respecto al Testigo, podrian explicar la muerte embrionaria (Lemaster et al.16)
y el aumento en los dias abiertos (Lavin y Basurto'®).

La capacidad de la oxitocina para inducir la lutedlisis esta sujeta a las variaciones
endocrinas que ocurren durante el ciclo estral. El proceso de la lutedlisis parece
iniciarse por el dia catorce del ciclo estral.>'" McCracken et al.,®> encontraron que
la infusién de oxitocina (200 pg/min) en la arteria uterina del ovino causé un
aumento marcado en la secrecion de PGFy, el dia 14 del ciclo estral, esto es,

alrededor del tiempo de la lutedlisis. En el presente estudio, la concentracion

sérica de progesterona en los grupos tratados con oxitocina (20Ul y 10Ul) fue
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menor que en el Grupo Testigo (P<0.05) en el dia 14 del ciclo estral, coincidiendo
con el inicio del proceso de lutedlisis.

La accion luteolitica de la oxitocina depende de la presencia de receptores en el
endometrio. Durante el diestro aumenta el numero de receptores endometriales
para oxitocina, lo cual evoca la secrecion uterina de PGFy, y la consecuente lisis
del cuerpo IGteo con disminucion en los niveles séricos de progesterona.>®'"'® por
el contrario, hay evidencias de que la administracion continua de oxitocina inhibe
los receptores para oxitocina en el utero, retrasando la lutedlisis y prolongando el
ciclo estral.”?" Los resultados de un estudio realizado por Tallam et al.,?? indican
que la administracion de oxitocina (1.9 mg/dia) entre los dias 14 al 26 después del
celo, no afectd la secrecidon lutea de progesterona; sin embargo, en el presente
estudio, la administracion diaria de 20 Ul de oxitocina disminuyé significativamente
(P<0.05) los niveles séricos de progesterona entre los dias 4 y 14.

Durante la primera mitad del ciclo estral el CL es resistente a la accion de la
PGF2a debido a una cascada autocrina/paracrina de retroalimentacion positiva
entre progesterona, oxitocina y PGF2a del CL.Z Tallam et al.,"” postularon que la
administracién de oxitocina durante la primera semana del ciclo estral, acorta su
duracion al interferir con la formacion de un CL normal; por el contrario, la
administracion de oxitocina al final del ciclo estral, prolonga la vida del CL.">?"?*
Es probable que la oxitocina interfiriera, en un principio con la formacién del CL,
retrazando la produccion de progesterona y, posteriormente al final del ciclo, la
oxitocina bloquea los receptores para oxitocina retrazando el proceso de lutedlisis
y el CL mantiene la produccion de progesterona. En el presente estudio la

administracion de oxitocina fue continua durante todo el ciclo estral sin alterar su
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duracion; sin embargo, si tuvo un efecto sobre el dia del ciclo estral en que la
concentracion sérica de progesterona se eleva por arriba de 1 ng/ml. Los
resultados del presente estudio indican que a mayor dosis de oxitocina, el inicio de
la curva de progesterona (>1ng/ml) se desplaza de 2.6 dias en el Testigo al 4° dia
en OX10 y al 5° dia en OX20. Larson et al.,”® encontraron que un retrazo en el
inicio de la fase lutea se asocia a una disminucion en la fertilidad. Aunado a esto,
el inicio tardio de la curva de progesterona en los grupos tratados con oxitocina
podria ser la causa del aumento en el intervalo parto concepcion de las vacas

tratadas con oxitocina.
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VIl. CONCLUSION

Con base en los resultados del presente trabajo, se concluye que la administraciéon
diaria de oxitocina (20 Ul y 10 Ul), afecta la funcion del cuerpo luteo, lo cual se
reflejé en disminucion de la concentracion sérica de progesterona.

El dia del ciclo estral en que la concentracion sérica de progesterona sobrepasa
de 1 ng/ml se retraza a medida que aumenta la dosis de oxitocina.

De acuerdo con los resultados del presente estudio, es probable que la
disminucién en la concentracion sérica de progesterona observada en vacas
tratadas diariamente con oxitocina durante el ordefio, se asocie con un

decremento en la tasa de prefiez.
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XIV. FIGURA
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Figura 1. Concentracion sérica de progesterona en un cicle estral {area
bajo la cueva) en vacas tratadas diariamente con 20U1, 10Ul y 0UI de
oxitocina.
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IX. CUADRO

Cuadro 1.
Periodo (diastD.E.) y dia del ciclo estral en que la concentracién sérica de
progesterona es mayor a 1ng/ml en vacas tratadas con dos dosis de oxitocina.

Grupo 0X20 0X10 Testigo
Duracién 12.542.5° 12.7+1.2° 12.7+1.2°
(dias)
Dia del ciclo en que CSP 5.0 4.0 2.6

supera 1 ng/ml

No hubo diferencia significativa (P>0.05).
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X. APENDICE

Cuadro 2.

Concentracion sérica de progesterona (ng/ml) durante el ciclo estral, en vacas tratadas diariamente con oxitocina.

Grupo/Dia 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
0X20 0.53° 0.69° 0.75° 2178 254 3237  411° 3787  4.26° 1.543 0.202
0X10 0.03? 0.132 1.49® 308® 3.87° 529° 539" 515> 4152 272°  0.312
Testigo 0.11°  047° 198> 3.36° 460° 528" 6.05° 6.84° 3458 0.10° 0.10°
Media 0.22 0.43 1.41 2.87 3.67 4.60 5.18 5.26 3.95 1.45 0.21

Error estandar promedio = 0.59
Distinta literal entre lineas indica diferencia significativa (P<0.05)
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