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INTRODUCCION

La eficiencia de las empresas lecheras es afectada por varios factores, entre los
que se encuentran los relacionados con la eliminaciéon de animales del hato o
desecho. El desecho se ha clasificado en dos tipos: voluntario y no voluntario, de
acuerdo a la causa que lo origina; en el desecho voluntario se eliminan vacas por
baja produccién de leche, en cambio en el desecho no voluntario las causas de
eliminacién son enfermedades y problemas reproductivos (Vitela et al., 2004;
Radke, 2000).

Se ha informado que en los hatos lecheros de los Estados Unidos, el promedio de
desechos puede llegar a ser de hasta un 34%, del cual los problemas
reproductivos son la principal razén con un 20% (Vaughn y Vaughn, 1998).

En otro estudio en establos de la cuenca lechera de Lima, Peru, Orrego et al.
(2003), hallaron que el 52.8% de las causas de desecho fueron debidas a
problemas reproductivos.

En México, existen evidencias de que el porcentaje de desechos por infertilidad,
es por lo menos similar al de los hatos norteamericanos, o quizds mas alto en los
establos de las cuencas lecheras del pais, donde se han documentado tasas de
eliminacién por causas reproductivas superiores al 30% (LALA, 2000). Vitela et al.
(2004) analizaron los registros de 5 establos lecheros de la cuenca lechera de
Aguascalientes, en los que la tasa promedio de desecho debido a problemas
reproductivos fue el 34.7% de la tasa total de desecho que fue de 22.2%.

La problemética del desecho por problemas reproductivos, se agrava debido a los
altos costos previos al desecho, como son el elevado nimero de inseminaciones
adicionales, asesoria por veterinarios, la compra de productos hormonales,
farmacos y las pérdidas ocasionadas por reduccion en la produccion de leche
(Ferris et al., 1984; Boichard, 1990). Entre las herramientas que se han
desarrollado para amortiguar este problema, se encuentra la induccién hormonal a
la lactacion, la cual puede ser aplicada en animales de desecho que se

encuentren sanos (Crooker et al., 2004) y que al momento del secado



permanezcan sin gestar, esto, con el proposito de hacerlos producir una lactacion
mas antes de que sean eliminados del hato y vendidos al rastro a bajo precio
(Espinosa, 2005).

Los primeros intentos de induccion de la lactacién por medios hormonales datan
desde antes de la década de los afios 50, cuando se documentd sobre las
acciones de los estrégenos combinados con la progesterona en el desarrollo de la
glandula mamaria (Turner, 1934; Mixner y Turner, 1943), y fue hasta 1973, que
Smith y Schanbacher, mediante un protocolo que incluyé estradiol 178 y
progesterona aplicados durante un periodo de 7 dias, lograron inducir la lactacion
en vacas no gestantes con una media de produccion de 16 kg de leche al dia;
posteriormente, basados en este protocolo se incluyé la administracion de
dexametasona, un promotor de la liberacion de prolactina y/o lactégeno
placentario, en los que las lactaciones obtenidas se caracterizaron por ser de baja
produccion con relacién a las lactancias naturales (12 al 72%) (Collier et al., 1976;
Collier et al., 1977; McFadden et al., 1995; Byatt et al., 1997; Kann et al., 1998).

En México, Isidro et al (2001) desarrollaron un protocolo lactoinductor en el que se
administré somatotropina bovina SC los dias 1, 7, 14, 21 del tratamiento; cipionato
de estradiol IM (30 mg/vaca/dia) y progesterona inyectada (375 mg/vaca/dia) del
dia 1 al 7, del dia 8 al 14 se aplic6 cipionato de estradiol IM (15 mg/dia/vaca), los
dias 15 al 17 no se aplicé nada, y los dias 18 al 20 se administr6 IM
2.5mg/dia/vaca de flumetasona, la ordefia inicio en el dia; con el que se logro el
100% de respuesta en los animales tratados, el 93% de la produccion lactea con
respecto a la lactacién previa y una media de duracién de la lactacion de 290 dias;
posteriormente, otros autores evaluaron el mismo protocolo (Espinosa, 2005;
Yanez, 2006), obteniendo de nuevo el 100% de respuesta, el 72% de la
produccion lactea con respecto a la de vacas de lactacion natural (LN) vy
aproximadamente del 43 al 47% de los animales lactoinducidos quedé gestante.
Uno de los aspectos relevantes de los tres ultimos trabajos aqui mencionados, es
que con la adicién de un periodo de 7 dias mas de aplicaciones de estradiol y la

aplicacion de somatotropina bovina durante la lactoinduccion, se tratd de simular



con mayor precision las variaciones de estradiol, progesterona, cortisol y hormona
del crecimiento, ocurridas durante los ultimos 20 dias de gestacién (Espinosa,
2005), sin embargo, en vacas gestantes la disminucion de las concentraciones de
progesterona en el suero ocurre hasta el dia 5 previo al parto (Terblanche et al.,
1980; Ishikawa, 2004).

Auln asi, queda margen para mejorar los resultados hasta ahora obtenidos, ya que
los puntos débiles de este tratamiento inductor son: 1) Manejo intenso, 2) Costo
elevado (Cuadro 1), 3) Celo persistente (o intermitente por al menos los primeros
29 dias de la lactacion), 4) Elevadas concentraciones de estradiol en suero
durante los primeros 14 dias de la lactacion, 5) Pico de lactacion poco prominente,
y 6) disminucién de las concentraciones de progesterona sérica 10 dias antes del
inicio del ordefio (Espinosa, 2005; Valdez, 2006; Yafiez, 2006).

Cuadro 1. Costos de los productos hormonales empleados en el tratamiento

lactoinductor desarrollado por Isidro et al., 2001.

Hormona Costo
Progesterona $294.00
Cipionato de estradiol $921.38

Flumetasona $35.10
Somatotropina bovina $236.00
Total/vaca $1486.48

1. Precios para ganaderos.

2. Precios actualizados al 27 de septiembre de 2006.

Por lo anterior, con el objetivo de disminuir el manejo de los animales y el costo
del protocolo, se disefiaron 2 estudios preliminares.

Estudio 1. Disminucion del nimero de aplicaciones de estradiol

Puesto que en la literatura solo existe un trabajo en el que con la administracion

de estradiol durante 7 dias, se indujeron lactaciones adecuadas en vacas lecheras



y ese trabajo tiene como efecto confundido la aplicacion de un promotor de la
liberacion de prolactina y de somatotropina bovina recombinante (Jewell, 2003); se
considerd conveniente producir evidencias de que en comparacién con 14 dias de
aplicaciéon de estradiol, 7 dias son suficientes para inducir una lactogénesis
adecuada. Para ello se utilizaron 10 vacas Holstein de desecho por problemas
multiples, 5 en cada tratamiento (INYEC e INYEC1). El protocolo inductor de la
lactancia para el tratamiento INYEC fue idéntico al de Isidro et al. (2001). En el
tratamiento INYEC1, el protocolo de induccién fue igual al tratamiento INYEC, sélo
difiriendo en que del dia 8 al 14 no se aplico cipionato de estradiol. Se utilizé un
disefio completamente aleatorizado con medidas repetidas, para el analisis de
varianza se usoé el procedimiento GLM de SAS. La media de la produccion de
leche/dia/vaca hasta el dia 55 de la lactacion de los animales tratados con
INYECL1 (9.56+0.34e.e.) fue menor (P<0.0001) a la media de las vacas de INYEC
(14.64+0.28e.e.). Los resultados obtenidos en este estudio permiten sugerir que 7
aplicaciones de cipionato de estradiol, no son suficientes para inducir una
lactogénesis adecuada.

Estudio 2. Aplicacion de un CIDR en lugar de las inyecciones de
progesterona

Ante la ausencia de informacién referente a los posibles efectos de la cantidad de
progesterona (P4) que es liberada por el CIDR sobre las funciones mamarias, se
disefid un estudio para generar evidencias que permitieran determinar el papel
potencial de los citados dispositivos como parte de un tratamiento inductor de la
lactaciéon. El estudio consistié de dos tratamientos, cada uno con cinco vacas: a)
INYEC (igual al del estudio preliminar 1), y b) CIDR, en el que la administracién de
P4 se realizé mediante un dispositivo intravaginal (1.9 gr de progesterona en total).
Este se inserto el dia 1 y se retir6 el dia 8.

Se utilizé un disefio completamente al azar para dos tratamientos, con mediciones
repetidas. Para el andlisis de varianza se us6é el PROC GLM (SAS Institute Inc.,
2001). La media de la produccion de leche/dia/vaca durante 55 dias de lactacion
del tratamiento INYEC (9.60+0.48e.e.) fue menor (P<0.0001) a la media del



tratamiento CIDR (11.76%0.47e.e.). Los resultados obtenidos en este estudio
permitieron sugerir que la utilizacién de un CIDR en lugar de las inyecciones de
progesterona puede ser viable.

Con base en los resultados del estudio preliminar 2, el objetivo primordial del
presente trabajo fue evaluar la aplicacion de un CIDR por 7 dias o dos CIDR
aplicados por separado por 7 dias cada uno como fuente de progesterona dentro
de un protocolo lactoinductor, sus efectos en la produccion y reproduccion de

vacas y vaquillas lecheras candidatas al desecho.



RESUMEN

DIFERENTES ESQUEMAS DE APLICACION DE PROGESTERONA COMO
PARTE DE UN PROTOCOLO LACTOINDUCTOR Y SUS EFECTOS EN LA
PRODUCCION DE VACAS HOLSTEIN (RODRIGUEZ HERNANDEZ KARLA).

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de la aplicacién de
progesterona (P4) mediante un CIDR, o dos CIDR consecutivos, como parte de
un protocolo lactoinductor en vacas y vaquillas destinadas al desecho por
problemas reproductivos, sobre las concentraciones sanguineas de P4 (CP4),
la produccion lactea y el desempefio reproductivo. Se usaron 15 vacas y 15
vaquillas Holstein candidatas al desecho y como testigo absoluto 11 vacas y 4
vaquillas Holstein, cuyo parto natural (LN) coincidié con el periodo de inicio de
la lactacion de los animales lactoinducidos. Se cont6 con tres tratamientos
lactoinductores, cada uno con 5 vacas y 5 vaquillas: a) INYEC: administracion
SC de STb-zinc 500mg/vaca los dias 1, 7, 14 y 21 + 30mg/vaca/dia de
cipionato de estradiol (CE) junto con 375mg/dia/vaca de P4, ambos IM del dia
1 al 7 + 15mg/vaca/dia de CE IM del dia 8 al 14; los dias 18 al 20 flumetasona
IM 2.5mg/dia/vaca. La ordefia inici6 el dia 21; b) 1CIDR, similar al anterior, pero
se aplicé un CIDR del dia 1 al 8; c) 2CIDR, similar al anterior, pero se aplicé un
segundo CIDR del dia 8 al 15. Se registr6 la produccion lactea por vaca/dia una
vez al mes durante 7 meses (PLDIA). La PLDIA y la produccion de leche total
(PLTQOT) de los animales de INYEC, 1CIDR y 2CIDR no fue diferente; PLDIA y
PLTOT de 1CIDR fue similar a la de LN. Las CP4 no fueron diferentes entre
1CIDR y 2CIDR, pero si menores a las de INYEC. La tasa de servicios por
concepcion entre INYEC, 1CIDR y LN no fue diferente; 1CIDR y 2CIDR fueron
similares, pero este ultimo fue mayor a INYEC y LN. No se detectaron
diferencias entre los animales de INYEC, 1CIDR y LN para la tasa de
gestacion, siendo menor la de 2CIDR que la de INYEC y LN. No hubo
diferencia en dias abiertos entre INYEC, 1CIDR y LN, siendo menor en los tres
casos que la de 2CIDR. No se detectaron diferencias para la tasa de servicios
por concepcion entre los animales de los cuatro tratamientos. Los resultados

indican que un CIDR puede sustituir las inyecciones IM de P4, sin afectar la



produccion lactea y el desempefio reproductivo.

Palabras clave: bovinos, lactoinduccion, CIDR, progesterona.



ABSTRACT

EFECTS OF DIFFERENT APPLICATION SCHEMES OF PROGESTERONE
ON PRODUCTIVE PERFORMANCE OF LACTOINDUCED HOLSTEIN COWS
(RODRIGUEZ HERNANDEZ KARLA).

This study was conducted to determine effects of progesterone applied by one
or two consecutive CIDR as substitute of progesterone (P4) injection during a
protocol for lactoinduction, on serum progesterone concentration (CP4), milk
production and reproductive performance in Holstein dairy cows and heifers
candidates for culling due to reproductive reason. An absolute control group of
natural lactation (LN) cows (n=11) and heifers (n=4) were used, besides 15
cows and 15 heifers that were lactoinduced by 3 different treatments (5 cows
and 5 heifers per group). Treatments were: a) INYEC (positive control),
subcutaneous application of bST-zinc 500mg/cow on days 1, 7, 14 and 21;
30mg/animal/day of estradiol cypionate (CE) + 375mg/animal/day of
progesterone, both by intramuscular injection on days 1 to 7 + CE
15mg/cow/day on days 8 to 14; the days 18 to 20 a flumetasone injection
(2.5mg/cow/day) was applied, milking began on day 21. b) 1CIDR, like the last
but the treated cows and heifers received one CIDR from days 1 to 8, ¢) 2CIDR,
was like the last but the animals received one second CIDR from days 8 to 15.
One day by month the milk production cow/day was taken to the day 210 of the
lactation (PLDIA). For CP4 and PLDIA, was used a split plot design for repeated
measures. The PROC GLM was used for the variance analyses. The PLDIA for
INYEC, 1CIDR and 2CIDR was not different; the mean of PLDIA to day 210 in
milk for 1CIDR was similar to LN. For total milk production no differences were
found between INYEC, 1CIDR and 2 CIDR, and 1CIDR was similar to LN.
When the CP4 was compared between lactoinduction treatments no difference
was found between 1CIDR and 2CIDR, but the both were lower than INYEC.
The number of services to conception was no different in all cases. The
pregnancy percentage between INYEC, 1CIDR and LN were no different, and
too no differences were detected between 1CIDR and 2CIDR, but the last was
lower than INYEC and LN. The days open between INYEC, 1CIDR and LN



were no different, both the both were lower than 2CIDR. The results suggest
that use of one CIDR can substitute the progesterone application by

intramuscular injections without affect the milk production.

Key words: bovine, lactoinduction, CIDR, progesterone.



REVISION DE LITERATURA

Introduccion

Debido a la creciente investigacion sobre los mecanismos hormonales que regulan
el desarrollo de la glandula mamaria, los métodos para lactoinducir vacas lecheras
se han ido modificando, y con esto los resultados obtenidos cada vez son mas
prometedores; sin embargo, dado que la mayoria de los conocimientos que se
tienen sobre el mecanismo de accion de las hormonas aplicadas durante los
protocolos lactoinductores, han sido generados en ratonas, aun quedan muchas
interrogantes sobre sus efectos en la glandula mamaria, su desarrollo, produccion
de leche y en la reproduccion de vacas lactoinducidas.

Como parte del desarrollo de las técnicas de inducciéon hormonal a la lactacion en
vacas lecheras, el tema central de la presente tesis generara informacion, sobre
como la aplicacion de progesterona mediante un dispositivo intravaginal de
liberacion (CIDR) como parte de un protocolo lactoinductor, puede afectar la
respuesta productiva y reproductiva de los animales tratados.

Por lo anterior, en este capitulo se hara mencion de los conocimientos existentes
en bovinos, sobre la regulacion del desarrollo de la glandula mamaria durante
diferentes etapas fisioldgicas, los diferentes métodos empleados para inducir a la
lactacion y las caracteristicas principales del CIDR.

Desarrollo de la glandula mamaria

El término usado para referirse al desarrollo de las estructuras de la glandula
mamaria es mamogeénesis (Hurley, 2003) y es un fendmeno que se inicia en la
etapa fetal de los mamiferos (Svennersten-Sjauja y Olsson, 2005). La
mamogénesis, ocurre en cinco etapas de la vida: fetal, prepuberal, puberal,
gestacional y lactacional (Hurley, 2003).

Desarrollo mamario prepuberal

El desarrollo prepuberal se lleva a cabo durante dos fases: pre- y posnatal; para
fines de esta revision, solo se discutira el desarrollo extrauterino en hembras

bovinas.



Durante los primeros 2 6 3 meses después del nacimiento, el crecimiento mamario
es isométrico. En esta etapa, el sistema de ductos se alarga poco y el incremento
en el tamafio de la ubre se debe principalmente, al crecimiento continuo del
estroma (Sejrsen, 1994).

En becerras prepuberes, los ductos se desarrollan dentro del tejido conectivo laxo,
formando estructuras compactas que tienen un gran namero de ramificaciones; la
elongacion de los ductos se encuentra dada por el crecimiento coordinado,
ramificacion y extension de las unidades ducto terminales (UDT). La UDT, en su
base consiste en cordones de células epiteliales de apariencia solida que penetran
dentro del estroma mamario (EST); estos cordones en su porcién mas distal se
encuentran rodeados por 5 a 10 ramificaciones o ductulos. Cada uno de los
cordones epiteliales contiene entre 4 y 8 capas de células; la capa basal se
encuentra poblada por células indiferenciadas y probablemente, células
precursoras de células mioepiteliales. La mayoria de las células basales, expresan
citoqueratina y cadena a de actina de musculo liso, lo que les permite formar
estratos con 1 a 3 capas de células, sin embargo, también se pueden observar
células basales que se extienden desde la membrana basal hasta la linea media
del ductulo (Capuco et al., 2005).

Después de los 2 6 3 meses de edad, la glandula mamaria comienza a crecer de
forma alométrica; en becerras, esto incluye un rdpido crecimiento y desarrollo
extensivo de la red de ductos y del EST; posteriormente, el crecimiento alométrico
de la glandula mamaria es lineal hasta el noveno mes de edad (Sinha et al., 1968;
Sejrsen, 1994; Hurley, 2003).

Mecanismos que requlan la mamogénesis prepuberal

La regulacion hormonal de la mamogénesis es diferente entre cada etapa, sin
embargo, algunas hormonas y péptidos se involucran en mas de una. Por lo
anterior, para fines de esta revision, sélo se mencionara el mecanismo de accién
de cada hormona y/o péptido la primera vez que intervenga, y posteriormente, sélo

se hara mencion de ella.



El crecimiento y desarrollo de la glandula mamaria durante esta etapa, se
encuentra controlado por las acciones combinadas de los estrogenos (E), la
hormona del crecimiento (GH) y factores de crecimiento, entre los que sobresale,
el factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-I) (Berry et al., 2003a).

En el parénquima mamario (PAR), las células epiteliales (CE) que se multiplican,
son las que carecen de receptores para E (RE-), por lo que en la glandula
mamaria, los E promueven la proliferacion celular de manera indirecta, en al
menos 2 maneras: 1) los E se unen a las CE RE+, estimulando la multiplicacion de
las CE RE- adyacentes, mediante el IGF-I; y 2) en el EST, los E se unen a los
fibroblastos y adipocitos RE+, provocando la proliferacion de las CE RE- cercanas,
también por la mediacion del IGF-I (Ellis et al, 2000; Berry et al., 2003a; Berry et
al., 2003b; Connor et al., 2005; Meyer et al., 2006a; Connor et al., 2007).

Aunque durante esta etapa, en el EST, los E también causan la multiplicacion de
los fibroblastos mediante factores de crecimiento liberados por las CE ER+
vecinas (Woodward et al., 1993; Connor et al., 2007), se ha observado que la
respuesta proliferativa a los E, es mayor en el PAR que en el EST (Connor et al.,
2007).

Por otra parte, la GH ejerce su efecto mitogénico en el epitelio del PAR, al
aumentar la sintesis del IGF-I sistémico producido por el higado (Purup et al.,
1995; Sejrsen et al, 1999; Akers et al., 2000a; Berry et al., 2001; Hovey et al.,
2002; Berry et al., 2003a). La accion de la GH sobre la proliferacion del PAR, se
encuentra mediada por los E, no asi en el EST, donde la GH promueve la
proliferacion celular sin necesidad de E (Purup et al., 1993).

Otro de los factores de crecimiento involucrado en la mamogénesis prepuberal, es
el factor transformador de crecimiento Bl (TGF-Bl1), el cual promueve la
proliferacion celular y la ramificacion de los ductos (Ellis et al., 2000).

La nutricién, es otro de los factores que regula el crecimiento de la glandula
mamaria durante la etapa prepuberal. El exceso de energia en la dieta, produce
un incremento en la masa del estroma, retencion de lipidos e hipertrofia de los

adipocitos que lo conforman (Meyer et al., 2006a). Aunado a lo anterior, se ha



observado que en las becerras que tienen ganancias diarias de peso promedio,
mayores a 700 g/dia, se reducen los niveles de GH en plasma y se aumenta la
concentracion de IGFBP-3 (la proteina ligadora tipo 3 de IGF), lo que conlleva a
una disminucion de la proliferacion de las CE y por lo tanto, una menor cantidad
de PAR, provocando un efecto negativo en la vida productiva del animal; se ha
estimado que después de los 700 g/dia de GDP, por cada incremento de 100 g de
GDP, los animales producen 1.5 kg menos de leche por dia (Sejrsen et al., 2000,
Weber et al., 2000; Meyer et al., 2006c).

Desarrollo mamario puberal

En vaquillas Holstein, la fase de crecimiento alométrico del tejido mamario termina
cuando alcanzan entre 250 y 300 kg de peso, regresando a una fase de
crecimiento isométrico (Meyer et al., 2006c¢), lo que coincide con el rango de peso
(250-280 kg) en el que inicia la pubertad (entre los 8 y 12 meses de edad)
(Sejrsen, 1994; Meyer et al., 2006c¢).

Durante esta etapa, el sistema ductal continGa creciendo e inicia su ramificacion,
formando ductulos. Cada ductulo termina en lobulos, cada uno constituido por
varios lobulillos los cuales se encuentran rodeados por tejido conectivo, dando
lugar a estructuras parecidas a un racimo de uvas al final de su tallo y que son
conocidas como unidades terminales ductulo-lobulares (UTDL). La UTDL,
conforma la unidad funcional del tejido parenquimatoso (Hurley, 2003). En
rumiantes, las UTDL son los sitios con mayor grado de proliferacion celular
durante la etapa prepuberal (Ellis, 1998; Berry et al., 2003a) y son lo equivalente a
lo que en ratones se conoce como boton terminal, una estructura en forma de
bulbo o saco (Hovey, 2002).

Aunque durante esta etapa, ya es distinguible una organizacion lobular del tejido
del PAR, es hasta la gestacidon, donde se desarrolla totalmente (Hurley, 2003).
Después del inicio de la pubertad, la mamogénesis se da de manera episddica
durante cada ciclo estral, existiendo un periodo de crecimiento subito de los ductos
en las fases de proestro y estro, y un periodo de regresion incompleta durante el

metaestro y el diestro (Hovey et al., 2002; Hurley, 2003). Es por lo anterior, que en



las vaquillas hasta los 30 meses de edad, se observa un crecimiento lineal de la
glandula mamaria, con incrementos mensuales del peso de la ubre de
aproximadamente 270 g (Hurley, 2003).

Mecanismos que requlan la mamogénesis puberal

Desde el inicio de la pubertad y hasta la primera concepcion, el crecimiento de la
glandula mamaria se encuentra regulado principalmente, por los cambios en las
concentraciones de E y P4 que se producen en cada ciclo estral, sin embargo,
también existe regulacion por parte de la GH y factores de crecimiento, entre los
que sobresalen el IGF-I, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el factor
de crecimiento de queratinocitos (KGF) (Hurley, 2003).

Se ha observado, que al igual que las CE RE-, solo las CE RP4- se multiplican. En
ratonas, la P4 ocasiona que las CE se multipliquen, causando que los ductos
aumenten de diametro y los ductulos se alarguen (Haslam et al., 1980; Silberstein
et al., 1996; Brisken et al., 2000; Lydon et al., 2000; Hurley, 2003; Connor et al.,
2005; Connor et al., 2007); sin embargo, en rumiantes, el cémo la P4 promueve la
proliferacion celular durante la mamogénesis puberal y gestacional, ain no ha sido
totalmente esclarecido.

Connor et al (2007), proponen que en rumiantes, la P4 al unirse a las CE RP4+,
estimula la multiplicacién celular mediante: 1) la liberacion del Wnt-4, el cual hace
que las CE PR4- contiguas se multipliquen; y 2) la liberacion de FC que actian
sobre las células del EST, promoviendo que estas a su vez liberen FGF y otros FC
gue también, estimulan la proliferacién del PAR.

En vaquillas y borregas, la P4, también estimula la mitosis de las CE P4-,
mediante la accion del KGF producido por los adipocitos y fibroblastos del EST
gue poseen RP4, favoreciendo la ramificacion ductal (Hovey et al., 2001).

En el PAR de vaquillas de 18 meses de edad, el FGF interviene en la proliferacion
de las CE, promoviendo la elongacién y ramificacion ductal (Plath et al., 1998;
Akers et al., 2006).

Se ha observado una correlacion positiva entre el crecimiento mamario durante la

pubertad y los niveles hipofisiarios de prolactina (PRL), aunque no existe evidencia
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directa de que la PRL regule la proliferacion o la morfogénesis ductal en rumiantes
durante esta etapa (Hovey et al., 2002).

Desarrollo mamario durante la gestacion

La gestacion es el periodo de mayor crecimiento de la glandula mamaria, y es en
la fase final de esta, que la mamogénesis se acelera (Tucker, 1987; Knight el al.,
1993; Hurley, 2003). Durante la primera mitad de la gestacion, hay un desarrollo
extenso de los ductos y l6bulos; posteriormente a partir de la segunda mitad de la
gestacion, si bien el crecimiento ductal continta, se inicia el desarrollo de las
UTDL para formar grupos de alvéolos, los cuales se desarrollan por la proliferacion
extensiva y diferenciacion de las células que se encuentran en la parte distal
terminal de los ductulos, dando origen a lo que se conoce como unidades I6bulo-
alveolares, las cuales se expanden y ramifican de manera profusa (Hurley, 2003;
Capuco et al., 2005).

La diferenciacion citoldgica y enzimatica de las células epiteliales que conforman
los alvéolos (alveolitos), inicia durante el dltimo tercio de la gestacion (lactogénesis
) y la secrecion profusa de leche, usualmente empieza entre 1 a 4 dias antesy 1
a 3 dias después del parto, prolongandose hasta el pico de la lactacion
(lactogénesis Il) (Tucker, 1979; Tucker, 1994).

Los alveolitos sélo se desarrollan durante la gestacion, por lo que, en este periodo
se determina el nimero maximo de alveolitos que habré en la glandula lactante y
el nivel de produccion de leche subsiguiente (Tucker, 1994; Hurley, 2003).

Requlacién de la mamogénesis durante la gestacion

Durante la gestacion, la proliferacion y diferenciacién del tejido epitelial mamario
depende de las acciones combinadas de la P4, E, GH, PRL, cortisol y FC (Tucker,
1984; Sinowats et al., 2000).

Durante la primera mitad de la gestacion las concentraciones de P4 en suero
aumentan hasta 8 ng/ml, a partir del 5° mes y hasta los 20 a 10 dias antes del
parto, sus concentraciones disminuyen de manera paulatina hasta alcanzar
niveles cercanos a los 4 ng/ml, finalmente, se observa una reduccion rapida en su

concentracion durante los ultimos tres dias de la gestacion (<1 ng/ml) (Stabenfeldt
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et al., 1970; Terblanche et al., 1981; Ishikawa et al., 2004); en cambio, la
concentracion de E aumenta de manera paulatina a partir de la segunda mitad de
la gestacion (0.01 ng/ml, entre los dias 110 y 120), incrementandose de manera
acelerada durante los ultimos 25 dias, alcanzando concentraciones de hasta 1
ng/ml de suero, un dia antes del parto (Tucker, 1994; Hoffmann et al., 1997;
Hurley, 2003; Shah et al., 2006).

La informacion referente a los efectos de la P4 durante la primera mitad de la
gestacion, sobre el crecimiento de la glandula mamaria de vacas es muy escasa;
desde 1934, se sugirié que la P4, sdlo se involucraba en el desarrollo del sistema
I6bulo alveolar mediante su accion sinérgica con los E (Turner, 1934; Mixner y
Turner, 1943; Turner, 1959; Croom et al., 1976). En rumiantes, la expresion de
RP4 en el PAR y EST de la glandula mamaria durante la gestacion es mayor
durante la primera parte, y posteriormente disminuye hasta no ser detectada
después del parto (Schams et al., 2003; Connor et al., 2005). En ratonas se ha
observado lo mismo (Aupperlee et al., 2005), por lo que es posible, que el efecto
de la P4 sobre la mamogénesis durante la gestacion sea similar entre vacas y
ratonas.

Al igual que durante la etapa de mamogénesis puberal, se ha observado que
durante la gestacion de vacas, ratonas y mujeres, las CE que se multiplican
carecen de receptores para E o P4 (Clarke et al., 1997; Lydon et al. 2000; Connor
et al., 2007). En tejido mamario normal de mujeres, Clarke et al. (1997),
observaron que el 96% de las células que expresaban RE, expresan también RP4,
y que la cantidad necesaria de E, para promover la expresion de RP4 es menor a
la requerida para causar proliferacion celular, por lo que los autores sugirieron que
las células con receptores esteroidales pertenecen a una poblacion celular
diferente de la que prolifera; al respecto, Wagner et al. (2005), sugirieron que en
ratonas, las CE con receptores para E y/o P4, posiblemente pertenecen al grupo
de células progenitoras de la glandula mamaria que originan a las CE de los
alvéolos y de los ductos distales; estas células, generalmente se encuentran

localizadas en las ramificaciones ductales laterales y en las unidades ductales
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terminales. En rumiantes, la investigacidbn sobre células progenitoras de la
glandula mamaria es muy limitada, sin embargo se ha observado que un tercio de
la poblacion de CE RE+ se localiza incrustado en la capa epitelial de los ductos,
distantes de la lamina basal y el lumen, de manera similar al sitio de localizacién
de las células progenitoras en ratonas, por lo que existe la posibilidad de que esta
poblacion de CE RE+ sea al igual que en ratonas, parte de las células
progenitoras (Connor et al., 2007).

Se ha observado que en ratonas, a lo largo de la gestacion, la localizacion de las
células con receptores para P4 se modifica; durante la etapa temprana de la
prefiez, las CE RP4+ sOlo se encuentran localizadas en los ductos,
posteriormente, a los 14 dias de gestacion, las CE RP4+ se localizan tanto en
ductos como en los alvéolos (Aupperlee et al., 2005). En cuanto a las células RE+,
si bien no se encontraron referencias sobre su patron de localizacién durante la
gestacién, se ha observado que al final de la gestacion, cuando termina el
desarrollo del sistema lobulo alveolar, disminuye el nimero de células RE+
(Fendrick et al., 1998; Saji et al., 2000); También, se ha observado que la
aplicacion de E, modifica la distribucion de células con RE a lo largo del arbol
ductal; en ratonas puberes, ovarioectomizadas y tratadas con implantes de 17
estradiol, las células RE+ se distribuyeron en gradientes de concentraciéon de
mayor a menor a lo largo del &rbol ductal, hallandose la mayor la concentracion de
células ER+ tanto del PAR como en el EST del area cercana al pezén, hasta no
encontrar CE RE+ en los botones ductales terminales en la zona de células
capuchon (cap cells) ni en las células del EST que rodea los ductulos distales
(Daniel et al., 1987; Shyamala et al., 2002). La aplicaciéon de P4 no causo la
expresion de RE o RP4 en las células de ratonas gestantes, en cambio, la
aplicacion de E mas P4, origin6é que las CE de los ductos distales proliferaran, se
desarrollaran estructuras l6bulo alveolares y que aumentara la expresion de RP4
en las CE (Fendrick et al., 1998). La administracion de E, modifica la expresion de

receptores para E y P4 dependiendo del tiempo de exposicion. La fase de menor
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expresion de RE en las células del EST fue a las 6 horas de exposicion, lo que
coincidié con el pico de expresion de RP4+ en las CE (Shyamala et al., 1992).

Al inicio de la gestacién, en ratonas, la P4 favorece la elongacién y ramificacion
lateral de los ductos mamarios; posteriormente, durante la segunda mitad de la
gestacion, la P4 causa que los ductos secundarios y terciarios se ramifiquen
lateralmente y que se forme lo que se conoce como botones alveolares, sin
embargo esta accion de la P4 es dependiente de los E, ya que estos inducen la
expresion de RP4 en las CE del parénquima distal; los E a su vez, causan que las
CE y del EST positivas a RE, liberen FC (principalmente IGF-I) los cuales actuan
sobre las CE de los ductos mas cercanos al ducto primario (Fendrick et al., 1998;
Bocchinfuso et al., 2000; Brisken, 2002; Mueller et al., 2002; Shyamala et al.,
2002; Aupperlee et al., 2005; Connor et al.,2007).

Lactogénesis

Lactogénesis es el término empleado para referirse al proceso de diferenciacion
funcional que experimentan las CE mamarias, cambiando de un estado no
secretor de leche a uno secretor. Este fendbmeno se encuentra asociado con el
altimo tercio de la gestacion y el inicio del parto (Tucker, 1994; Hurley, 2003;
Brisken et al., 2006).

La lactogénesis comprende de dos fases:

a) Lactogénesis 1: es la fase en la que inicia la diferenciacion citoldgica y
enzimatica de las CE (incremento en la expresibn de los genes
involucrados en la sintesis de de acetil CoA carboxilasa, de sintetasa de
acidos grasos, B-caseina y lactoalbumina e incremento de la respuesta de
sistema de transporte de aminoacidos y glucosa). Lo anterior determina la
sintesis y secrecion de calostro previa al parto (Hurley, 2003; Akers, 2000b;
Brisken et al., 2006).

b) Lactogénesis 2: involucra la diferenciacion estructural y bioquimica
completa de las CE, lo que coincide con la secrecién copiosa de todos los
componentes de la leche debido a que los cambios hormonales asociados

con el parto (disminucibn de la progesterona e incremento en los

14



glucocorticoides y prolactina) conducen a la transcripcion del gen de la a-
lactoalbumina, el ARNm de ésta es transladado al aparato de Golgi en
donde la proteina de a-lactoalbimina interactda con la galactosiltransferasa
en la sintesis de la lactosa, una de las mayores determinantes del volumen
de leche secretado. Lo anterior, empieza alrededor de 0 a 4 dias antes y 1
a 3 dias después del parto y continla hasta que la maxima secrecion de
leche ocurre (pico de la lactacion) (Hurley, 2003; Tucker, 1994).
Regulacion de la lactogénesis

Varios cambios hormonales ocurren en la sangre materna alrededor del inicio del
parto, éstos, ademas de integrar los eventos del parto, estan en gran parte
relacionados con el control hormonal del inicio de la lactacion. Debido a que no
existe una Unica hormona que regule el inicio de la lactacion, se habla de un
complejo hormonal lactogénico, representado por diferentes hormonas que varian
entre especie; en vacas, este complejo esta compuesto principalmente por
cortisol, PRL y GH (Hurley, 2003).

Durante la gestacion, los niveles de PRL, GH y cortisol, se incrementan de manera
acelerada entre los 5 a 3 dias antes del parto (Tucker, 1994; Hashizume et al.,
1999; Hurley, 2003).

Para que se inicie la lactogénesis, es necesario que las concentraciones de P4
disminuyan, ya que inhibe las acciones de la PRL y el cortisol sobre la
diferenciacion y sintesis de compuestos de la leche por parte de las CE (Tucker,
1994; Hurley, 2003).

La PRL estimula la transcripcion de los genes de caseina y a-lactoalbumina, la
sintesis de proteinas, lactosa y grasa de la leche (Hurley, 2003). El cortisol durante
la lactogénesis, promueve que las uniones estrechas que hay entre las CE se
cierren, sin embargo esto no sucede hasta que los niveles de P4 decaen (Nguyen,
1998; Silberstein et al., 1998); induce la diferenciacion y el desarrollo del reticulo
endoplasmico rugoso y del aparato de Golgi, promueve la transcripcién de los

genes de caseina y B-lactoalbumina. El cortisol actia de manera sinérgica con la
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PRL, ya que sin el, la PRL no estimula la sintesis de caseina (Tucker, 1994;
Hurley, 2003).

La GH incrementa las propiedades lactogénicas de la PRL y el cortisol. En vacas
gestantes a las que se les aplica bromocriptina, se ha observado que hay una
disminucidon de aproximadamente el 45% de la produccion de leche durante los
primeros 12 dias de la lactacidon, sin embargo, a diferencia de otras especies
(ratona, rata, coneja) no se inhibe la lactacién, esto posiblemente se deba a que la
GH se une a los receptores para PRL, simulando su accion (Hurley, 2003).
Métodos de induccion a la lactacion

Efectos de los tratamientos lactoinductores en la produccién de leche

La busqueda de un método de induccidn artificial a la lactaciéon o lactoinduccion en
vacas lecheras, data desde 1934 (Turner, 1934; Trentin y Turner, 1948), cuando el
grupo de investigacion en Ciencias de la leche de la Universidad de Missouri, en
los Estados Unidos de Norte Ameérica, observo que el desarrollo del sistema
I6bulo-alveolar y la produccién de fluido dentro de los alvéolos coincidia con el
aumento en la concentracion sanguinea de estrogenos y progesterona durante la
gestacion de ratonas, ratas, cobayas, conejas, cabras y vacas; posteriormente,
varios grupos de investigadores (Hammond y Day, 1944; Kelin, 1946; Turner,
1959) se sumaron a la tarea de probar en vacas, que con la aplicacion de
estrogenos y progesterona durante varios rangos de tiempo, se lograba el
desarrollo de la glandula mamaria y la subsiguiente produccion de leche, si bien
no en cantidades similares a las producidas por animales recién paridos, se
presentd la oportunidad de desarrollar una herramienta que permitiera disminuir
las pérdidas econdémicas que a los productores lecheros les ocasionaba tener
animales con problemas para quedar gestantes, al lograr que produjeran leche
(Turner, 1934).

Al inicio, los tratamientos variaron en el tipo de estrégeno empleado
(dietilestilbestrol, hexestrol o benzoato de estradiol), la proporcién de estrogenos:
progesterona (1:1000, 1:400, 1:200, 1:140, 1:40 6 1:2), en algunos trabajos la

proporcion fue en aumento, la duracion del tratamiento (60 hasta 180 dias), la
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especie de los animales utilizados (cabras o vacas), el estado fisiolégico (vacas
Freemartin, gemelas, becerras, vaquillas o vacas que no podian gestar) y la raza
de los animales (Jersey, Guernsey u Holstein, en el caso de becerras). Los
resultados por consiguiente fueron diversos; en algunos se observo desarrollo de
los alvéolos, tejido alveolar homogéneo y compacto, ligera secrecion alveolar o
produccion de 5 a 13 kg de leche (protocolo con 100ug de benzoato de estradiol
mas 100 mg de progesterona durante 180 dias y posteriormente 3 mg de
benzoato de estradiol durante 2 semanas mas) (Turner et al., 1956).

En 1971, Smith et al., lograron la produccién de calostro en vacas y vaquillas
mediante la administracion IM de 17B estradiol (0.1 mg/kg PV/dia) mas
progesterona (0.25 mg/kg PV/dia) durante 7 dias (dosis total dividida en 2 vy
aplicada cada 12 horas). A partir de lo anterior, Smith y Schanbacher (1973)
realizaron una serie de trabajos en los que demostraron que empleando el
tratamiento de Smith et al. (1971) era posible inducir lactancias con producciones
promedio de 14.9 kg de leche/dia. Con esto se logré una apertura historica de la
investigacion sobre métodos para inducir hormonalmente a la lactacion, los cuales
pueden clasificarse en 2 generaciones de acuerdo a las hormonas empleadas
durante el procedimiento.

Los protocolos de primera generacion tuvieron como tratamiento base la
aplicacion de 17 estradiol (0.1 mg/kg PV) (Smith y Schanbacher, 1973; Willet et
al., 1976; Erb et al., 1976b; Keller et al., 1977; Jordan et al., 1981; Magliaro et al.,
2004) o benzoato de estradiol (Erb et al., 1976; Harness et al.,, 1978), mas
progesterona (0.25 mg/kg PV) durante 7 dias. Posteriormente se agregaron 2 6 3
aplicaciones de dexametasona (20 mg/dia) entre los dias 17 al 20 del tratamiento
(Collier et al., 1975; Collier et al., 1976; Croom et al., 1976; Fulkerson, 1978;
Chakriyarat et al., 1978; Chakravarty et al., 1981; Sawyer et al., 1986) 6 5 mg/dia
de reserpina (alcaloide derivado de la Rauwolfia, el cual incrementa la liberacién
de prolactina) entre los dias 7 al 16 del tratamiento (Collier et al., 1977; Lembowicz
et al.,, 1982) o reserpina y dexametasona (Peel et al., 1978; Davis et al., 1983).

Finalmente, en algunos trabajos, los autores agregaron hormona liberadora de
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tirotropina (Jordan et al., 1981) o lactdgeno placentario bovino recombinante (Byatt
et al., 1997).

El porcentaje de animales que respondid exitosamente (generalmente >9 kg de
leche/dia) a estos protocolos fue variable (40 al 100%). Cuando los tratamientos
fueron aplicados a vaquillas, el porcentaje de éxito fue mayor al de las vacas y
también los resultados fueron sugerentes de que la administracion de
dexametasona (Chakriyarat et al., 1978; Fulkerson, 1978) y/o reserpina aumenta
el nimero de vacas inducidas a lactar exitosamente (Collier et al., 1975; Collier et
al., 1977; Lembowicz et al., 1982; Davis et al., 1983;). En general, el pico de
produccion de leche fue alcanzado de 3 a 9 semanas después del inicio de la
lactaciéon. De los trabajos citados, no es posible concluir cual de los protocolos fue
el mejor en cuanto a produccién de leche y duracion de la lactancia, ya que
ademas del efecto de los tratamientos existio variabilidad debida al reducido
namero de animales experimentales por grupo (maximo 10), a la extensa
diversidad de razas empleadas (Holstein, Jersey, Guernsey, Suizo Pardo, Red
Sindhi y sus cruzas, entre otras), no hubieron testigos de lactacion natural ni se
estudiaron las lactaciones completas.

Los protocolos de segunda generacion se caracterizan por la adicion de
somatotropina bovina recombinante durante el periodo de tratamiento y en
ocasiones, la adicion de E durante 7 dias posteriores a la aplicacion de E + P4.
Chahine et al., en 2001 indujeron a lactar vacas Holstein en dos estaciones del
afo (invierno y primavera); el tratamiento consistio de aplicaciones subcutaneas
de 173 estradiol (0.1 mg/kg PV/dia) mas progesterona (0.25 mg/kg PV/dia)
durante 7 dias, una inyeccion de dexametasona (0.05 mg/kg PV) en el dia 14,
ademas 500 mg de somatotropina bovina en los dias 1 y 11. El ordefio inicio (3
veces al dia) el dia 15 y continué hasta el dia 123. Se consideré que no
respondieron al tratamiento las vacas que produjeron <9.1 kg de leche/dia en los
primeros 24 dias de la lactacion; la induccion fue considerada exitosa si la
produccion total de un dia fue mayor a 13.6 kg en el dia 50 de la lactacion. El 86 y

88% de los animales respondieron al tratamiento inductor (en invierno y primavera,
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respectivamente). La produccién total de leche al dia 123 de la lactacion fue de
2966 kg y 2729 kg, sin detectar diferencia entre estaciones. La induccién de la
lactacion fue exitosa en un 85%.

Isidro et al., también en el 2001, en un estudio preliminar, indujeron a lactar 14
vacas y 11 vaquillas Holstein candidatas a desecho mediante la administracién de
cipionato de estradiol (30 mg/dia) mas progesterona (375 mg/dia) durante los dias
1 al 7, cipionato de estradiol (15 mg/dia) los dias 8 al 14, somatotropina bovina-
zinc (500 mg/dia) en los dias 1, 7, 14, 21 y posteriormente cada 14 dias, por ultimo
flumetasona (2.5 mg/dia) los dias 18, 19 y 20, iniciando con el ordefio el dia 21. La
produccion de leche de los animales inducidos represento el 90.3% de la lactancia
natural previa o en el caso de las vaquillas la primer lactancia natural de las vacas
inducidas a lactar. Se logré un promedio de 31.5 kg/dia en lactaciones de 290
dias.

Jewell en 2003, indujo a lactar 8 vacas Jersey y 26 vacas Holstein. El tratamiento
inductor fue el siguiente: 0.1 mg/kg PV/dia de 1783 estradiol mas 0.25 mg/kg
PV/dia de progesterona del dia 1 al 7, del dia 14 al 17 se aplicaron 5 mg/dia de
reserpina y 20 mg/dia de dexametasona. El dia 13 se aplico a todas las vacas una
inyeccion de PGF2a (25 mg) para iniciar la lutedlisis de cuerpos luteos existentes.
Todas las vacas recibieron el dia 19, somatotropina bovina (500 mg/ dosis). El
ordefio (dos veces al dia) inici6 el dia 19 y se continué durante 150 dias. El 92%
de las vacas Holstein respondio exitosamente al tratamiento (>9 kg de leche/dia),
el 88% de las vacas Jersey respondié con éxito al tratamiento (>5 kg de leche/
dia). EI 88% de las vacas Holstein produjo >20 kg de leche/dia, el mismo
porcentaje de las vacas Jersey produjo >10 kg de leche/dia.

Espinosa (2005) y Yafiez (2006) realizaron 2 experimentos en los que se aplico el
mismo protocolo de induccién desarrollado por Isidro et al. (2001). En el
experimento 1, se analizaron los registros de 65 lactaciones inducidas (LI) contra
269 naturales. La produccién de leche por dia y total fue 28% mayor en las vacas
de LN (36.8 vs. 30.3 kg/dia y 12758 vs. 9236 kg) al igual que la duracion de la
lactancia (341 vs. 298 dias).
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Efecto de los tratamientos lactoinductores en la reproduccién

Uno de los objetivos principales del empleo de los protocolos lactoinductores, es
obtener una lactacion en las vacas y vaquillas destinadas al desecho por
problemas reproductivos (Chakravarty et al., 1981; Isidro et al., 2001; Crooker et
al., 2004), sin embargo, se ha observado que la aplicacion de los tratamientos
lactoinductores, también influye en la situacion reproductiva de los animales; al
respecto, después de la aplicacion de protocolos de primera generacion que
incluyeron o no dexametasona y/o reserpina, algunos autores (Collier et al., 1975;
Fulkerson, 1978; Peel et al., 1978; Lembowicz et al., 1982) observaron que no
obstante el historial de problemas reproductivos previos a la lactoinduccion, entre
el 38 al 90% de las vacas y vaquillas quedaba gestante después de 1 a 3
servicios. Isidro et al. (2001) y Espinosa (2005), emplearon un protocolo de
segunda generacion que incluyd la aplicacion de STb durante el periodo del
tratamiento y observaron que el intervalo entre partos (196 dias) en las vacas y
vaquillas lactoinducidas se reducia en un 51% con respecto a los animales de LN,
una tasa de gestacién cercana al 50% después de 1 a 7servicios y una duracién
del periodo abierto de 164 dias.

Sin embargo, también existen trabajos en los que se observo la presentacion de
conducta de tipo estral durante la lactoinduccion y al menos el primer mes de la
lactacion, ademas de la formacién de quistes ovéricos en el 27 al 90% de los
animales lactoinducidos (Smith y Schanbacher, 1973; Collier et al., 1975; Erb et
al., 1976; Chakriytarat et al., 1978; Fulkerson, 1978; Jordan et al., 1981; Peel et
al.,, 1981; Lembowicz et al., 1982; Davis et al., 1983; Sawyer et al., 1986;
Espinosa, 2005).

En el 2006, Valdez, realiz6 un experimento en el que emple6é vacas Holstein,
ovarioectomizadas (OVX) y no ovarioectomizadas (COMP), a las que les aplicé el
mismo protocolo lactoinductor que lIsidro et al. (2001); y observo, que la mayor
actividad de tipo estral fue entre los 8 al 14 dias de la lactacion, tanto en las vacas
OVX como las COMP; de igual forma, no encontré diferencia en la concentracion

de estrégenos en sangre entre las vacas OVX y las COMP. Todas las vacas
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desarrollaron quistes ovaricos y 3 de 5 vacas, lo resolvieron de manera
espontanea, ovulando los dias 33,39 y 47 de la lactacién. Por lo que sugirié que la
actividad de tipo estral en vacas lactoinducidas se encuentra mediada por el
estradiol aplicado durante el tratamiento y no por los estrégenos ovaricos.

CIDR

Entre la década de los 60 y el inicio de la década de los 70, comenzo el desarrollo
de dispositivos de liberacion de P4 para controlar el ciclo estral del ganado. Los
primeros implantes fueron fabricados con silicobn impregnado con elevados
contenidos de P4, eran de gran tamafio y se disefiaron para ser insertados en el
costado del animal. Por haber resultado impracticos, se fabricaron diversos
dispositivos de diferentes tamafos y formas para ser colocados en la vagina,
incluyendo esponjas de poliuretano (Rathbone et al., 1997).

Posteriormente, un grupo de investigacion de los Laboratorios Roche y Abott,
desarrollé un dispositivo al cual llamaron PRID (siglas en inglés de progesterone
release intravaginal device, dispositivo intravaginal de liberacién de progesterona),
el cual const6 de una matriz de silicon con 1.55 g de progesterona y que cubria
una espiral compuesta de una ligera capa de acero, en cuyo extremo posterior
tenia unido un cordén de nylon que salia de la vagina después de ser insertado;
ademas, pegada a la superficie interior de la espiral se encontraba una capsula de
gelatina dura que contenia 10 mg de benzoato de estradiol. EI PRID liberaba 1200
mg de P4 (Rathbone et al., 1997).

Otro dispositivo de liberacion de P4 es el CIDR (por las siglas en inglés de
controled internal drug release). Este dispositivo fue desarrollado para su uso en
borregas y cabras. Inicialmente existian 2 tipos, el CIDR-S y el CIDR-G, el primero
tenia forma de orejas de conejo y el segundo forma de T; estos se fabricaban
mediante la inyeccion de una matriz de silicon impregnada de una dispersion
homogénea de P4 al 9% micronizada, sobre un esqueleto de nylon que al final
tenia unido un corddén también de nylon. Posteriormente se desarrollé el CIDR-B

para su uso en bovinos (ahora conocido sélo por CIDR), este tenia la formaen T
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del CIDR-G que conserva el actual dispositivo, pero en cambio, tenia mayor
tamafio y contenido de progesterona (10%, 1.9 g) (Rathbone et al., 1997).
Rathbone et al. (2002) durante la evaluacion de un inserto intravaginal de poli(e-
caprolactona) de liberacibn de P4 contra un CIDR, observaron que la
concentracibn maxima de progesterona en plasma de vacas Holstein tratadas con
CIDR fue de 4.2+0.6 a 5.8+0.4 ng/ml y que el tiempo para alcanzar la maxima
concentracion en plasma tuvo un rango de 0.2+00 a 1.0+0.3 dias. En vacas
Holstein no lactando, ovarioectomizadas y tratadas con 1 CIDR por 7 dias, la
concentracion méaxima en plasma fue de 5 ng/ml en el dia 2, posteriormente
disminuy6 aproximadamente a 3.5 ng/ml y se mantuvo constante hasta el dia en el
que el dispositivo se retird, 8 horas después del retiro las concentraciones de P4
eran similares a las encontradas antes de la insercion del dispositivo (Beal et al.,
2003).

En vacas de la raza Brangus, sincronizadas al estro mediante la utilizacion de un
CIDR, Solérzano (2005) observé que la concentracion maxima de P4 sérica fue de
6.6 ng/ml, 12 horas después de insertado el dispositivo. Posteriormente, las
concentraciones de P4 se mantuvieron en un rango de 6 a 4.5 ng/ml durante los 7
dias en que se mantuvo insertado el CIDR, disminuyendo hasta 1 ng/ml el dia
posterior al retiro del dispositivo.

Por ahora, el CIDR se utiliza para programas de sincronizacion del estro
combinado con inyecciones intramusculares de otros hormonales y se ignora si la
cantidad de P4 que libera, es suficiente para inducir la mamogénesis y sintesis de

leche en vacas y vaquillas lecheras.
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HIPOTESIS

En vacas y vaquillas Holstein destinadas al desecho por problemas reproductivos

e inducidas a lactar mediante un tratamiento de 21 dias que incluye P4 inyectada

intramuscularmente (IM) los primeros 7 dias:

1)

2)

3)

La sustitucion de inyecciones de P4 IM, por el suministro de P4 mediante
un dispositivo intravaginal de liberacion de progesterona (CIDR), aplicado
los dias 1 al 7 del tratamiento lactoinductor, desarrolla la glandula mamaria
y promueve lactaciones similares a las inducidas con las inyecciones de P4.
La sustitucion de inyecciones de P4 IM, por el suministro de P4 mediante
un CIDR, no afecta el desempefio reproductivo con relacion a los animales
inyectados con P4.

El suministro de P4 mediante la aplicacion de 2 CIDR, insertados en los
animales uno a la vez, los dias 1 al 7 y 8 al 14 del tratamiento lactoinductor,
genera una respuesta productiva superior a la de los protocolos de 7

inyecciones e P4 y un CIDR, sin modificar el desempefio reproductivo.

OBJETIVO

Determinar en vacas y vaquillas destinadas a la eliminacion del hato por

problemas reproductivos:

1.

El efecto de la aplicacion de un CIDR como fuente de P4, durante los dias 1
al 7 del tratamiento lactoinductor y

El efecto de la aplicacion de 2 CIDR como fuente de P4, uno a la vez, los
dias 1 al 7 y 8 al 14 del tratamiento lactoinductor dentro de un protocolo de

induccion hormonal a la lactacion,

sobre las concentraciones sanguineas de progesterona, la produccién de

leche, y el desempefio reproductivo.
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MATERIAL Y METODOS
El estudio se realizé durante los meses de octubre de 2005 a mayo de 2006 en el
Rancho “El Colorado”, localizado en el municipio del Marqués del estado de
Querétaro, México.
Animales y manejo general
Se utilizaron 15 vacas y 15 vaquillas Holstein que por su situacion reproductiva
(infértiles, sindrome de la vaca repetidora) eran candidatas a la eliminacion del
hato. Las vacas tuvieron un valor lechero relativo mayor a 100 (Asociacion
Holstein de México) y un promedio de 73.5 dias de secado (rango: 5 a 178 dias).
Las vaquillas tenian entre 18 y 27 meses de edad.
Adicionalmente, se utilizaron como testigo absoluto un grupo de vacas (n= 11) y
vaquillas (n= 4) cuyo parto natural coincidié con el periodo (£10 dias) de inicio de
la lactacion de los animales inducidos.
Durante los 21 dias de tratamiento, los animales se mantuvieron separados del
hato y consumieron una dieta de impulso para vacas preparto. Cuando las vacas
entraron a la linea de ordefio, recibieron la racién correspondiente al grupo de
vacas de su nivel de produccién. En todos los casos la dieta fue integral y se les
ofrecio 2 veces al dia.
Las vacas fueron ordefiadas 2 veces/dia y fueron asistidas periodicamente por
médicos veterinarios especialistas en clinica y reproduccion.
Tratamientos
El tratamiento base para la induccion hormonal se efectué bajo el siguiente
esquema:
a) Aplicacién diaria de una inyeccion IM de progesterona (375 mg) o
aplicacion de progesterona en CIDR + aplicacion diaria de una
inyeccion IM de cipionato de estradiol (30 mg) los dias 1-7.
b) Aplicacion diaria de una inyeccion IM de cipionato de estradiol (15 mg)
con/sin la aplicacién de progesterona en CIDR los dias 8-14.
c) Sin tratar los dias 15-17.

d) Aplicacién diaria de una inyeccion IM de flumetasona (2.5 mg), los dias
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18-20.

e) Aplicacién de una inyeccion subcutanea de somatotropina bovina-zinc
(500 mg). Los dias 1, 7, 14, 21.

f) Inicio de la ordefia el dia 21.

Bajo el esquema anterior se contd con 4 grupos:

1. Testigo absoluto: vacas y vaquillas de lactancia natural (LN)

2. Testigo positivo (INYEC): inyeccion IM diaria de progesterona por 7 dias
+ cipionato de estradiol (30 mg/dia/ 7 dias y 15 mg/dia/ 7 dias)+
flumetasona + somatotropina (Figura 1).

3. 1CIDR: progesterona en CIDR (7 dias) + cipionato de estradiol (30
mg/dia/ 7 dias y 15 mg/dia/ 7 dias) + flumetasona + somatotropina
(Figura 1).

4. 2CIDR: progesterona en CIDR (2 CIDR, 1 CIDR/7 dias) + cipionato de
estradiol (30 mg/dia/ 7 dias y 15 mg/dia/ 7 dias) + flumetasona +
somatotropina (Figura 1).

Muestras y mediciones

Se emplearon los registros lecheros del rancho, de los cuales se tomo la
produccion de leche total de la lactacion previa a la lactoinduccién (LPRE), la
produccion de leche por vaca (kg/dia) mensual durante siete meses (noviembre a
mayo de 2005, dia 210 de la lactacién), la produccién total por vaca y situaciéon
reproductiva (nimero de servicios por concepcion, dias abiertos, gestantes o
vacias).

Ademas, se tomo el registro de la duracion del periodo seco (DS) previo a la
lactoinduccion para estimar su efecto sobre la produccién de leche durante la
lactacion inducida.

Para determinar las concentraciones de progesterona se tomoO una muestra de
sangre a partir del dia 5 del tratamiento y cada 5 dias hasta el dia 35 de la
lactacion. Se obtuvo el suero de las muestras y se congel6 para su posterior
analisis en el laboratorio de reproduccion de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la UNAM.
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Para estimar el efecto del tratamiento lactoinductor (INYEC, 1CIDR y 2CIDR)
sobre el desarrollo mamario, los dias 1 y 21 del tratamiento, se midieron con una
cinta métrica el largo de la ubre (LU = a partir de la unién de la ubre con el
abdomen hasta el pezén trasero derecho) y el ancho de la ubre (AU = parte mas
ancha de la zona caudal de la ubre) (Figura 2).

A partir del dia 21, se realiz6 la deteccidn del estro 2 veces al dia después de cada

ordefo.
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Figura 1. Esquemas de aplicacion de hormonas durante los tratamientos
lactoinductores (INYEC, 1CIDR y 2CIDR).
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Figura 2. Sitios de medicion para el calculo de los cambios del tamafio de la ubre

Variables de respuesta

Produccién

1)

2)

3)
4)
5)

6)

7)

Produccion total de leche (PLTOT). Produccion total estimada por el programa
DairyCom al ultimo dia en ordenfia.

Produccion de leche (kg/animal/dia) durante 210 dias en leche (PLDIA).
Registro de la produccién de leche, el cual se tom6 una vez al mes hasta el dia
210 en leche.

Media de produccion de leche (kg/animal/dia) durante 210 dias en leche
(PLDIA210). La media de todas las observaciones de PLDIA.

Produccion de leche méxima por animal (PLPICO).

Dia de maxima produccion de leche por animal (DMP).

Duracion de la lactacion (DEL). Dias que durd la lactacion de acuerdo al
programa DairyCom.

Porcentaje de vacas inducidas exitosamente (%E1 y %EZ2). Se usaron 2
criterios 1) uno arbitrario, porcentaje de vacas y vaquillas que tuvieron un
promedio de PLDIA al dia en que se dej6 de ordefiar (en el caso de los
animales que salieron del experimento antes del dia 210 de la lactacion) o
PLDIA210, mayor a 9 kg/dia (%E1), para poder comparar con el criterio usado
en otros trabajos (Collier et al., 1975; Collier et al., 1977; Jewell, 2003) y 2)
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Porcentaje de vacas y vaquillas que tuvieron un promedio de PLDIA al dia en
que se dej6 de ordefiar o PLDIA210, mayor a la media de PLDIA210 de los

animales de LN menos 2 desviaciones estandar (%E2).

Progesterona

1) Concentraciones de progesterona (CP4) determinadas por radioinmunoanalisis
(Coat a Count, Diagnostic Products Corporation, DPC, Los Angeles, CA;
sensibilidad de 0.1 ng/ml, con un CV intraensayo de 10.72%, media del control
5.71+0.61 ng/ml)

Medicion de la ubre

1) Incremento en el largo (LU) y el ancho (AU) de la ubre. Diferencia entre las

mediciones del dia 21 y el dia 1 del tratamiento.

Desempeiio reproductivo

1) Dias en estro (DEC). Numero de dias en que los animales permanecieron en
estro a partir del inicio de la ordefa.

2) Tasa de servicios por concepcion (SC) = numero de servicios para que una
vaca quede gestante/ animales gestantes.

3) Tasa de gestacidén (TG)= animales gestantes/animales servidos.

4) Dias abiertos (DA) = numero de dias a primera concepcion o al ultimo dia en
ordefio, tomando en cuenta el dia de inicio de la lactacion (inducida o natural,
segun fue el caso).

Después de la induccion, debido a criterios de manejo del establo en el que se

realizd este trabajo, algunos de los animales fueron vendidos o murieron por

causas ajenas al experimento (Cuadro 2), ademas, para el andlisis de la
respuesta productiva solo se conto6 con la informacion 7 vacas y 4 vaquillas de LN,
por lo que para los analisis de algunas de las variables de respuesta varia el

namero de observaciones y grados de libertad.
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Disefio experimental y modelos estadisticos

Para PLDIA210, la media de CP4 por tratamiento, LU, AU, DEC y DA, se utiliz6 un
disefio completamente al azar.
Yi =+ T+
Donde:
Yj = es el valor observado en el i-ésimo tratamiento
M = es la media general
Ti = es el efecto del i-ésimo tratamiento (i= INYEC, 1CIDR , 2CIDR y LN en el caso
de DA)

&j= es el error residual

En el caso de PLDIA210, se efectu6 un segundo analisis en el que se incluyo el

efecto
de DS como covariable (DS= B(xij&..).

Para PLPICO y DMP, se utilizé un disefio de blogues completamente al azar.
Yij = K+ 0 + By + (aB)it Gije
Donde:
Yik = es el valor observado en el j-ésimo animal del i-ésimo tratamiento
U = es la media general
a; = es el efecto del i-ésimo tratamiento (i= INYEC, 1CIDR , 2CIDR, LN)
B; = es el efecto del j-eésimo bloque o animal (j= VACA, VAQUILLA)
(aB)ij = es el efecto de la interaccion del i-ésimo tratamiento con el j-ésimo animal

&k = es el error residual

Para PLDIA y CP4, se utilizd6 un disefio de parcelas divididas para mediciones

repetidas.

Yiw = 1+ ai + B+ (aB)i + ngyk + i+ (@y)i + (By)y + (@By)i + My + Gk
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Donde:

Yix = es el valor observado del k-ésimo sujeto en el j-ésimo animal en el i-ésimo
tratamiento

M = es la media general

a; = es el efecto del i-ésimo tratamiento (i= INYEC, 1CIDR, 2CIDR, LN)

B; = es el efecto del j-ésimo animal (j= VACA, VAQUILLA)

(aB)ij = es el efecto de la interaccion del i-ésimo tratamiento con el j-ésimo animal
NGk = €s el error experimental debido a efectos entre sujetos o parcela grande.

11 = es el efecto del I-ésimo muestreo (1 =1,2,...,7 6 12 en el caso de CP4)

(ay)i = es el efecto de la interaccion del i-ésimo tratamiento con el |-ésimo
muestreo

(BY)i = es el efecto de la interaccion del j-ésimo animal con el I-ésimo muestreo
(aBy)ii = es el efecto de la interaccion del i-ésimo tratamiento con el j-ésimo animal
con el I-ésimo muestreo

(MY = es el efecto de la interaccion del k-ésimo sujeto con el I-ésimo muestreo,
(este no se puede separar del error experimental debido a efectos dentro de
sujetos, ya que no se tomé mas de una observacion por muestreo)

Gk = es el error experimental debido efectos dentro de sujetos o parcela chica.

Para PLTOT y LPRE, se utilizé un disefio por covariable (DEL).

Y= p+ T+ Bxirx..) + &
Donde:
Yj = valor observado de PL del i-ésimo tratamiento en la j-ésima vaca (j=1,2,...,15)
y correspondiente al k-ésimo nivel de DEL.
u = efecto de la media general
T; = efecto del i-.ésimo tratamiento (i= INYEC, 1CIDR, 2CIDR, LN o LPRE)

B= efecto de regresion de (x;-x..), de X;
x;j= valor de DS en la j-ésima vaca del i-ésimo tratamiento

Gijk = error experimental
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Analisis estadistico

Para probar la hipotesis de distribucion normal, todas las variables fueron

sometidas a un andlisis de Shapiro-Wilk usando el PROC UNIVARIATE (SAS

Version 8.02, SAS Institute), por lo que:

1) Las variables de respuesta PLDIA210, PLDIA, PLTOT, LPRE, LU, AU, CP4 y
DA, se analizaron por ANDEVA utilizando el PROC GLM (SAS Version 8.02,
SAS Institute), debido a que se distribuyeron de forma normal.

2) Las variables reproductivas (SC y TG) se analizaron por la prueba de Fisher
utilizando el PROC FREQ (SAS Version 8.02, SAS Institute).

El criterio para definir diferencia estadistica fue P<0.05.
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RESULTADOS

Tasa de desecho

En trabajos previos se insinla, ya que en ningdn caso se presentan datos, que la
lactoinduccion aumenta la eliminacion de animales por fracturas pélvicas, en
particular de vaquillas. Por esa razdn, se registraron los animales del experimento
que fueron eliminados del hato o murieron, asi como la causa de ambas
condiciones. Solamente murié una vaquilla del tratamiento INYEC y otra de 1CIDR
y la causa de muerte en ambos casos no es imputable al tratamiento (Cuadro 2).
La venta de animales por baja produccion solo incluyd una vaca y una vaquilla del
grupo 1CIDR; en este caso si pudiera considerarse como causa de desecho el
tratamiento lactoinductor. Con relaciébn a ventas por causas involuntarias, no
existieron marcadas diferencias entre los grupos y en todos los casos la causa
especifica de venta no esta relacionada con los tratamientos de lactoinduccion
(Cuadro 2).

Crecimiento de la ubre

No hubo efecto del tratamiento sobre el incremento en el LU y AU de la ubre de
los animales inducidos (Figura 3, Cuadro 3).

Produccioén de leche

En el presente estudio, los animales tratados con INYEC, 1CIDR y 2CIDR,
tuvieron un %E1 igual a 90, 70 y 90, %E?2 igual a 83, 100 y 85, respectivamente.
La media de PLDIA210 de los animales de 1CIDR fue similar a la de los de LN,
siendo menor la de los animales de los tratamientos INYEC y 2CIDR. No hubo
diferencia entre medias de los tratamientos inductores (Figura 4, Cuadro 4). Se
detecté efecto de vaca (mediatee, 24.9+1.0 leche kg/dia/animal) o vaquilla
(20.35+1.0) sobre la PLDIA210. La PLDIA por mes de lactacion de los animales
inducidos a lactar (INYEC, 1CIDR y 2CIDR) no fue diferente (Figura 5, Cuadro 5).
Durante los primeros tres meses de lactacion, los animales de LN produjeron mas
leche por dia que los lactoinducidos, sin embargo, del cuarto al séptimo mes de la
lactacion la PLDIA entre los animales de CIDR y LN no fue diferente, y los
animales de INYEC y 2CIDR, permanecieron con una menor produccion de los de
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LN hasta el dia 150 de la lactacion. Finalmente, del sexto al séptimo mes no hubo
diferencia entre la produccién de los animales inducidos (INYEC, CIDR y 2CIDR)
con LN (Figura 5, Cuadro 5).

La PLPICO de los animales de LN fue mayor a la de los animales de INYEC y
1CIDR y 2CIDR. No se encontraron diferencias entre los animales de los tres
tratamientos lactoinductores (Figura 6, Cuadro 6).

El DPM de los animales de LN, fue similar al de los animales de 1CIDR, y menor
al de los animales de INYEC y 2CIDR. No se detectaron diferencias entre
tratamientos lactoinductores (Figura 7, Cuadro 7). El DPM de las vacas fue menor
al de las vaquillas sin importar el tratamiento (INYEC, 1CIDR, 2CIDR o LN)
(Figura 8, Cuadro 7).

No se detectd efecto del tratamiento (INYEC, rango=182-520 dias; 1CIDR,
rango=288-514 dias; 2CIDR, rango=218-520 dias y LN, rango=248-502 dias)
sobre DEL. No se detectaron diferencias entre la PLTOT de INYEC, 1CIDR y
2CIDR, siendo menor en INYEC y 2CIDR que LN. No se detectaron diferencias
entre la PLTOT de las vacas y vaquillas de LN y 1CIDR (Figura 9, Cuadro 8).

Con el fin de examinar posibles diferencias fenotipicas entre los grupos de
animales lactoinducidos, se examind la produccion de la lactacion previa (LPRE);
al respecto, no se detectaron diferencias al comparar la LPRE de la lactacién
natural previa de las vacas tratadas (INYEC, 1CIDR, 2CIDR) con la PLTOT de la
lactacion inducida (Figura 10, Cuadro 9).

La duracién del periodo seco de los animales en los grupos lactoinducidos, no tuvo
efecto sobre la PLDIA210 de la lactacion, y no se detectaron diferencias para DS
entre tratamientos lactoinductores (INYEC= 61+19, 1CIDR= 76%21,
2CIDR=83+31).

Progesterona

Las CP4 en suero (promedio de las muestras de los dias 5, 10 y 15 del
tratamiento) de los animales de 1CIDR y 2CIDR no fueron diferentes, pero, si
menores a las de INYEC (Figura 11, Cuadro 10). No se detecto efecto de vaca o

vaquilla para las CP4 de los animales lactoinducidos. Las CP4 de los animales de
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INYEC fueron mayores a las de los animales de 1CIDR y 2CIDR en el dia 5 del
tratamiento, sin embargo en el dia 10 fueron similares a las de 2CIDR, y ambas
mayores a las de 1CIDR. Finalmente, el dia 15 del tratamiento las CP4 de los
tratamientos INYEC y 1CIDR fueron menores a las de 2CIDR (Figura 12, Cuadro
11). Solo una de las vacas del tratamiento 1CIDR, present6 CP4 mayores a 1
ng/ml en el suero correspondiente a los dias 15, 20 y 25 de la lactacion, por lo que
se sugiere que ovulé.

Desempeiio reproductivo

La DEC fue menor en los animales tratados con INYEC que la de las vacas y
vaquillas de 1CIDR y 2CIDR; entre estos ultimos no hubo diferencia (Figura 13,
Cuadro 12).

La tasa de SC no fue diferente entre los animales de INYEC, 1CIDR, 2CIDR y LN,
no fue diferente (Figura 14). La TG de los animales de 2CIDR fue menor que la de
INYEC y LN, y no fue diferente a la de 1CIDR. No se detectaron diferencias entre
las vacas y vaquillas de los tratamientos INYEC, 1CIDR y LN (Figura 15). La
media de DA no fue diferente entre los animales de los tratamientos INYEC,
1CIDR y LN, siendo menor en todos los casos que la de las vacas y vaquillas de
2CIDR (Figura 16, Cuadro 13).

Finalmente, con respecto al uso de las inyecciones IM diarias de P4, el empleo de
uno o dos CIDR, como parte de un protocolo lactoinductor, redujo el costo del

tratamiento por animal en un 12.8 y 5.8%, respectivamente (Cuadro 14).
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Cuadro 2. Causas de baja del hato (muerte o eliminacion) de vacas y vaquillas

Holstein lactoinducidas. Las variantes del tratamiento fueron inyecciones diarias

IM de P4 por 7 dias (INYEC), P4 por via de un CIDR que se mantuvo in situ los
dias 1 a 7 (1CIDR) o de dos CIDR, uno a la vez, los dias 1a 7 y 8 a 14 (2CIDR).

Causa de baja

Tratamiento

(Numero de parto/dias en leche/ultimo registro productivo)*

INYEC 1CIDR 2CIDR LN
1,11, 6 kg b
Muerte 2,9,5kg LP
PT®
, - 1,78, 6 kg
Baja produccién
4,113, 5 kg
2,84, 14 kg
2, 260, 20 kg
UF¢
Problema 1, 84, 13 kg RE®
: 1, 84, 8 kg
reproductivo UES UF® 3, 275, 22 kg
RE®
2,132,32kg 1,56, 9 kg
Enfermedad g
B PT®

°PT= pericarditis traumatica. "LP= lesién en patas. ‘UF= (tero fibroso “TB= tuberculosis. “RE=

repetidora.

* En el cuerpo del cuadro se registra: Namero de lactacion, dias en leche, produccion de leche en

el dltimo registro, causa de muerte o desecho. Ejemplo 1, 11, 6kg, PTA: 12 lactacion, dias en leche

11, 6 kg de leche, pericarditis traumatica.
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Figura 3. Efecto de un tratamiento lactoinductor en el incremento en el largo (L) y ancho (A) de la ubre de vacas y
vaquillas Holstein. Las variantes en el tratamiento fueron inyeccion diaria IM de P4 por 7 dias (INYEC, n= 10), P4 en

CIDR que se mantuvo in situ por 7 dias (1CIDR, n=10) o en 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias (2CIDR, n=10). #
® Distintas literales indican diferencias entre medias (+ee)
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Cuadro 3. Andlisis de varianza para el incremento del largo y ancho de vacas y
vaquillas Holstein inducidas a lactar con un tratamiento cuyas variantes fueron:
progesterona aplicada mediante inyecciones (INYEC), mediante un CIDR por 7
dias (1CIDR) o mediante un CIDR por 7 dias mas un segundo CIDR los siguientes
7 dias (2CIDR)

Grados Sumade
Fuente de Cuadrados F 1
o de cuadrados . P>F
variacion _ _ medios calculada
libertad tipo 1l
Incremento del largo de la ubre
Tratamiento 2 35.4666 17.7333 0.64 0.5350
Residual 27 747.9000 27.7000
Total 29 783.3666
Incremento del ancho de la ubre
Tratamiento 2 16.8000 8.4000 0.30 0.7425
Residual 27 753.5000 27.9074
Total 29 770.3000

1. P> F = probabilidad de que la F calculada no sea mayor que la F tedrica.
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Figura 4. Efecto de un tratamiento lactoinductor sobre la produccién de leche

diaria al dia 210 de lactacion en vacas y vaquillas Holstein. Las variantes en el

tratamiento fueron inyeccion diaria IM de P4 por 7 dias (INYEC), P4 en CIDR que

se mantuvo in situ por 7 dias (1CIDR) o en 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias

(2CIDR). LN indica la produccion de leche de las vacas y vaquillas de lactacion

natural. *® Distintas literales indican diferencia entre medias (tee).
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Cuadro 4. Analisis de varianza para la media de produccion de leche
(kg/dia/animal) al dia 210 de la lactacion de vacas y vaquillas Holstein, durante
una lactacion natural (LN) o inducida con un tratamiento cuyas variantes fueron:
progesterona aplicada mediante inyecciones (INYEC), mediante un CIDR por 7
dias (1CIDR) o mediante un CIDR por 7 dias mas un segundo CIDR los siguientes
7 dias (2CIDR)

Grados Suma de
o Cuadrados F L
Fuente de variacion de cuadrados _ P>F
_ _ medios  calculada
libertad tipo Il

Tratamiento? 3 672.1590  224.0530 15.54  <0.0001
Animal*? 1 149.1938  149.1938 10.35  0.0034
Tratamiento*Animal™ 3 107.0745  35.6915 2.48 0.0858
Residual 24 346.0568  14.4190
Total 31 1394.5121

# Animal = efecto de vaca o vaquilla
1. P> F = probabilidad de que la F calculada no sea mayor que la F tedrica.

2. Estos efectos se probaron con el residual como error.
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Figura 5. Efecto de un tratamiento lactoinductor en la produccién de leche durante 210 dias de lactacién en vacas y
vaquillas Holstein. Las variantes en el tratamiento fueron inyeccion diaria IM de P4 por 7 dias (INYEC, n=8), P4 en
CIDR que se mantuvo in situ por 7 dias (1CIDR, n=5) 6 en 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias (2CIDR, n=8). LN
(n=11) indica la produccién de leche de las vacas y vaquillas de lactacion natural. * P Distintas literales indican

diferencia entre medias (tee).
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Cuadro 5. Anadlisis de varianza para mediciones repetidas para la produccion de
leche (kg/dia/animal) de vacas y vaquillas Holstein durante una lactacién natural
(LN) o inducida con un tratamiento cuyas variantes fueron: progesterona aplicada
mediante inyecciones (INYEC), mediante un CIDR por 7 dias (1CIDR) o mediante
un CIDR por 7 dias mas un segundo CIDR los siguientes 7 dias (2CIDR)

Prueba de esfericidad

o ) By ) Grados de 2t
Criterio de Mauchly Aproximacién de x ] P >x
libertad
0.009734 100.87747 20 <0.0001
Prueba de efectos dentro de sujetos
Grados de Grados de
Fuente de variaciéon libertad del libertad del F calculada P>F!
numerador denominador
Muestreo” 6 19 29.44 <0.0001
Muestreo*Animal™ 6 19 1.01 0.4451
Muestreo*Tratamiento? 18 54.225 1.45 0.1451
Muestreo*Animal**Tratamiento® 18 54.225 0.96 0.5130
Prueba de efectos entre sujetos
Grados Suma de
L Cuadrados N
Fuente de variacién de cuadrados ) F calculada P>F
) _ medios
libertad tipo 1l
Animal™ 1 1035.4069 1035.4069 10.21 0.0039
Tratamiento® 3 4708.7762 1569.5920 15.47 <0.0001
Animal**Tratamiento® 3 750.4460 250.1486 2.47 0.0867
Residual 24 2434.4163 101.4548

t. P> x° = valor de la P asociada a la aproximacién de x2; si es menor a 0.05, la matriz de
varianzas y covarianzas es diferente a 0.

#. Animal = efecto de vaca o vaquilla.

1. P> F = probabilidad de que la F calculada no sea mayor que la F teérica.

2. Estadistico = Lambda de Wilk.

3. Estos efectos se probaron con el residual como error.
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Figura 6. Efecto de un tratamiento lactoinductor en la produccion de leche maxima

durante 210 dias de lactacién en vacas y vaquillas Holstein. Las variantes en el

tratamiento fueron inyeccion diaria IM de P4 por 7 dias (INYEC), P4 en CIDR que

se mantuvo in situ por 7 dias (1CIDR) o en 2 CIDR, uno a la vez durante 14

(2CIDR). LN indica la produccion de leche de las vacas y vaquillas de lactacion

natural. *® Distintas literales indican diferencia entre medias (tee).
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Cuadro 6. Andlisis de varianza para la media de produccion maxima de leche
(kg/animal) durante 210 dias de lactacion de vacas y vaquillas Holstein, durante
una lactacion natural (LN) o inducida con un tratamiento cuyas variantes fueron:
progesterona aplicada mediante inyecciones (INYEC), mediante un CIDR por 7
dias (1CIDR) o mediante un CIDR por 7 dias mas un segundo CIDR los siguientes
7 dias (2CIDR)

Grados Sumade
o Cuadrados F 1
Fuente de variacion de cuadrados ) P>F
_ _ medios  calculada
libertad tipo 1l

Tratamiento® 3 546.9209 182.3069 6.50 0.0022
Animal™ 1 103.2470 103.2470 3.68 0.0671
Animal™*Tratamiento? 3 179.7960 59.9320 2.14 0.1221
Residual 24 673.4404 28.0600
Total 31 1643.8750

#. Animal = efecto de vaca o vaquilla.
1. P> F = probabilidad de que la F calculada no sea mayor que la F tedrica.

2. Estos efectos se probaron con el residual como error.
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Figura 7. Efecto de un tratamiento lactoinductor en el dia de maxima produccién
de leche durante 210 dias de lactacion en vacas y vaquillas Holstein. Las variantes
en el tratamiento fueron inyeccion diaria IM de P4 por 7 dias (INYEC), P4 en CIDR
gue se mantuvo in situ por 7 dias (1CIDR) o en 2 CIDR, uno a la vez durante 14
dias (2CIDR). LN indica la produccion de leche de las vacas y vaquillas de

lactacién natural. ® ® Distintas literales indican diferencia entre medias (tee).
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Figura 8. Efecto de vaca o vaquilla en la media del dia de maxima produccion de
leche durante 210 dias de lactacién de vacas y vaquillas de lactacién natural e
inducidas a lactar, cuyas variantes en el tratamiento fueron inyeccion diaria IM de
P4 por 7 dias (INYEC), P4 en CIDR que se mantuvo in situ por 7 dias (1CIDR) o
en 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias (2CIDR). * ® Distintas literales indican

diferencia entre medias (tee).

46



Cuadro 7. Andlisis de varianza para la media del dia de produccion maxima de
leche, durante 210 dias de lactacion de vacas y vaquillas Holstein, durante una
lactacion natural (LN) o inducida con un tratamiento cuyas variantes fueron:
progesterona aplicada mediante inyecciones (INYEC), mediante un CIDR por 7
dias (1CIDR) o mediante un CIDR por 7 dias mas un segundo CIDR los siguientes
7 dias (2CIDR)

Grados Sumade
o Cuadrados F 1
Fuente de variacion de cuadrados _ P>F
_ _ medios  calculada
libertad tipo Il

Tratamiento® 3 60551.6962 20183.8987 6.18  0.0029
Animal*? 1 64630.0617 64630.0617  19.80  0.0002
Animal**Tratamiento? 3 24682.9518 8227.6506 2.52 0.0819
Residual 24 78342.8571 3264.2857
Total 31 235567.9688

#. Animal = efecto de vaca o vaquilla.
1. P> F = probabilidad de que la F calculada no sea mayor que la F teérica.

2. Estos efectos fueron probados con el residual como error.
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Figura 9. Efecto de un tratamiento lactoinductor en la produccién de leche total en

vacas y vaquillas Holstein. Las variantes en el tratamiento fueron inyeccion diaria
IM de P4 por 7 dias (INYEC), P4 en CIDR que se mantuvo in situ por 7 dias
(1CIDR) o en 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias (2CIDR). LN indica la

produccion de leche de las vacas y vaquillas de lactacion natural. Medias

ajustadas por la covariable (DEL= 369 dias). * P Distintas literales indican

diferencia entre medias (xee).
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Cuadro 8. Andlisis de covarianza para la producciéon de leche total (kg/animal) de

vacas y vaquillas Holstein de lactacion natural (LN) o inducida con un tratamiento

cuyas variantes fueron: progesterona aplicada mediante inyecciones (INYEC),

mediante un CIDR por 7 dias (1CIDR) o mediante un CIDR por 7 dias mas un

segundo CIDR los siguientes 7 dias (2CIDR)

Grados Suma de
Fuente de Cuadrados F L
o de cuadrados _ P>F
variacion _ _ medios calculada
libertad tipo Il
Tratamiento 3 46550203.8 15516734.6 7.69 0.0006
Dias en
y 1 155507972.3 155507972.3 77.03 <0.0001
lactacion
Residual 31 62579708.5 2018700.3
Total 35 244157275.0

1. P> F = probabilidad de que la F calculada no sea mayor que la F tedrica.

49



14000

Tratamiento

00 e
10000 +--------------------"@" | }- -~ ‘ fffff
3
E 8000 ------- * —————————————————————— ———————————————
c
8
(=]
S2
(]
s 6000f--—-- | }+°"-"-"7"-+4 {1 1 |
(]
-
7047 10145 8457
w00 | oo L 8ty 10164 | |
69.3% 99.8% 83.2% 100%
a a a a
200 +----1  }---------41 -1 -1 |
n=4 n=2 n=5 n=11
0 f f f
INYEC 1CIDR 2CIDR LPRE

Figura 10. Comparacion de la produccion de leche total en vacas y vaquillas

Holstein lactoinducidas, con la produccién de leche total de su lactacién previa

(LPRE). Las variantes en el tratamiento lactoinductor fueron inyeccion diaria IM de
P4 por 7 dias (INYEC), P4 en CIDR que se mantuvo in situ por 7 dias (1CIDR) o

en 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias (2CIDR). Medias ajustadas por la

covariable (DEL= 417 dias).  ° Distintas literales indican diferencia entre medias

(zee).
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Cuadro 9. Andlisis de covarianza para la produccién de leche total (kg/animal) de

vacas y vaquillas Holstein inducidas a lactar con un tratamiento cuyas variantes

fueron: progesterona aplicada mediante inyecciones (INYEC), mediante un CIDR

por 7 dias (1CIDR) o mediante un CIDR por 7 dias mas un segundo CIDR los

siguientes 7 dias (2CIDR) y su lactacion previa natural (LPRE).

Grados Suma de
Fuente de Cuadrados F L
o de cuadrados _ P>F
variacion _ _ medios calculada
libertad tipo Il
Tratamiento 3 30771891.6 10257297.2 1.11 0.3729
Dias en
y 1 153537900.2 153537900.2 16.60 0.0008
lactacion
Residual 17 157248218.4 9249895.2
Total 21 404152786.4

1. P> F = probabilidad de que la F calculada no sea mayor que la F tedrica
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Figura 11. Efecto de un tratamiento lactoinductor en la concentracion de P4 en
suero durante los muestreos de los dias 5, 10 y 15 del tratamiento en vacas y
vaquillas Holstein. Las variantes en el tratamiento lactoinductor fueron inyeccion
diaria IM de P4 por 7 dias (INYEC), P4 en CIDR que se mantuvo in situ por 7 dias
(1CIDR) 0 en 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias (2CIDR). ® ° Distintas literales
indican diferencia entre medias (xee).
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Cuadro 10. Andlisis de varianza para la media de concentraciones de
progesterona sérica (ng/ml) durante los dias 5,10 y 15 del tratamiento de vacas y
vaquillas Holstein inducidas con un tratamiento cuyas variantes fueron:
progesterona aplicada mediante inyecciones (INYEC), mediante un CIDR por 7
dias (1CIDR) o mediante un CIDR por 7 dias mas un segundo CIDR los siguientes
7 dias (2CIDR)

Suma de
Fuente de Grados de Cuadrados F L
o ) cuadrados ) P>F
variacion libertad _ medios calculada
tipo Il
Tratamiento 2 33.0777 16.5388 8.85 0.0011
Residual 27 50.4840 1.8697
Total 29 83.5618

1. P> F = probabilidad de que la F calculada no sea mayor que la F tedrica.
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Figura 12. Efecto de un tratamiento lactoinductor en las concentraciones de P4 sérica durante la aplicacion del
protocolo lactoinductor y los primeros 34 dias de la lactaciébn en vacas y vaquillas Holstein. Las variantes en el
tratamiento fueron inyeccion diaria IM de P4 por 7 dias (INYEC, n= 10), P4 en CIDR que se mantuvo in situ por 7

dias (1CIDR, n= 10) o en 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias (2CIDR, n=10). ® P Distintas literales indican
diferencia entre medias (xee).
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Cuadro 11. Analisis de varianza para mediciones repetidas para la concentracion
de progesterona sérica (ng/ml) de vacas y vaquillas Holstein inducidas a lactar con
un tratamiento cuyas variantes fueron: progesterona aplicada mediante
inyecciones (INYEC), mediante un CIDR por 7 dias (1CIDR) o mediante un CIDR
por 7 dias mas un segundo CIDR los siguientes 7 dias (2CIDR)

Prueba de esfericidad

o ) » ) Grados de 2t
Criterio de Mauchly Aproximacion de x ] P >x
libertad
2.158E-25 1143.652 65 <0.0001
Prueba de efectos dentro de sujetos
Grados de Grados de
Fuente de variaciéon libertad del libertad del F calculada P>F!
numerador denominador
Muestreo” 10 15 14.06 <0.0001
Muestreo*Animal™ 10 15 1.21 0.3412
Muestreo*Tratamiento? 20 30 4.20 0.0002
Muestreo*Animal*Tratamiento? 20 30 0.84 0.6480
Prueba de efectos entre sujetos
Suma de
o Grados de Cuadrados N
Fuente de variacion ) cuadrados ) F calculada P>F
libertad ) medios
tipo lll
Animal™ 1 0.6700 0.6700 0.29 0.0048
Tratamiento® 2 23.9019 11.9509 5.19 0.0134
Animal**Tratamiento® 2 1.5945 0.7972 0.35 0.7109
Residual 24 55.2711 2.3029

t. P> x° = valor de la P asociada a la aproximacion de X2; si es menor a 0.05, la matriz de
varianzas y covarianzas es diferente a 0.

#. Animal = efecto de vaca o vaquilla.

1. P> F = probabilidad de que la F calculada no sea mayor que la F tedrica.

2. Estadistico = Lambda de Wilk.

3. Estos efectos se probaron con el residual como error.
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Figura 13. Efecto de un tratamiento lactoinductor en la duracién de la conducta de

tipo estral en vacas y vaquillas Holstein. Las variantes en el tratamiento fueron
inyeccion diaria IM de P4 por 7 dias (INYEC), P4 en CIDR que se mantuvo in situ
por 7 dias (1CIDR) o 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias (2CIDR). ® ° Distintas

literales indican diferencia entre medias (zee).
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Cuadro 12. Analisis de varianza para la duracion de la conducta de tipo estral
(DEC) de vacas y vaquillas Holstein inducidas a lactar con un tratamiento cuyas
variantes fueron: progesterona aplicada mediante inyecciones (INYEC), mediante
un CIDR por 7 dias (1CIDR) o mediante un CIDR por 7 dias mas un segundo
CIDR los siguientes 7 dias (2CIDR)

Sumade
Fuente de Grados de Cuadrados F 1
o . cuadrados . P>F
variacion libertad _ medios calculada
tipo Il
Tratamiento 2 1838.0000  919.0000 5.70 0.0094
Residual 24 3868.0000 161.1666
Total 26 5706.0000

1. P> F = probabilidad de que la F calculada no sea mayor que la F teérica.
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Figura 14. Efecto de un tratamiento lactoinductor en la tasa de servicios por
concepcion en vacas y vaquillas Holstein. Las variantes en el tratamiento fueron
inyeccion diaria IM de P4 por 7 dias (INYEC, n= 8), P4 en CIDR que se mantuvo in
situ por 7 dias (1CIDR, n=5) o 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias (2CIDR, n=8).
LN (n=15) indica las vacas y vaquillas de lactacién natural. ® ° Distintas literales

indican diferencia entre tasas
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Figura 15. Efecto de un tratamiento lactoinductor en la tasa de gestacién en vacas
y vaquillas Holstein. Las variantes en el tratamiento fueron inyeccién diaria IM de
P4 por 7 dias (INYEC, n= 8), P4 en CIDR que se mantuvo in situ por 7 dias
(1CIDR, n=5) 0 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias (2CIDR, n= 8). LN (n= 15)
indica las vacas y vaquillas de lactacién natural. * ° Distintas literales indican

diferencia entre tasas.
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Figura 16. Efecto de un tratamiento lactoinductor en la duracién del periodo abierto
(DA) en vacas y vaquillas Holstein. Las variantes en el tratamiento fueron
inyeccion diaria IM de P4 por 7 dias (INYEC), P4 en CIDR que se mantuvo in situ
por 7 dias (1CIDR) o en 2 CIDR, uno a la vez durante 14 dias (2CIDR). LN indica
las vacas y vaquillas de lactacién natural. * ° Distintas literales indican diferencia

entre medias (tee).
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Cuadro 13. Analisis de varianza para los dias abiertos (DA) de vacas y vaquillas
Holstein de lactacion natural (LN) o inducida con un tratamiento cuyas variantes
fueron: progesterona aplicada mediante inyecciones (INYEC), mediante un CIDR
por 7 dias (1CIDR) o mediante un CIDR por 7 dias mas un segundo CIDR los
siguientes 7 dias (2CIDR)

Sumade
Fuente de Grados de Cuadrados F L
o . cuadrados _ P>F
variacion libertad _ medios calculada
tipo lll

Tratamiento 3 214647.1972 71549.0657 4.08 0.0146

Residual 32 561077.7750 17533.6805

Total 35 775724.9722

1. P> F = probabilidad de que la F calculada no sea mayor que la F teérica.
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Cuadro 14. Comparacion de costos de los productos hormonales empleados en un
tratamiento lactoinductor. Las variantes en el tratamiento fueron progesterona
aplicada mediante inyecciones (INYEC), mediante un CIDR por 7 dias (1CIDR) o
mediante un CIDR por 7 dias mas un segundo CIDR los siguientes 7 dias
(2CIDR).

Tratamiento

Hormona INYEC 1CIDR 2CIDR
Progesterona $294.00 $104.00 $208.00
Cipionato de

estradiol $921.38 $921.38 $921.38
Flumetasona $35.10 $35.10 $35.10

Somatotropina
bovina $236.00 $236.00 $236.00
Total/vaca o
vaquilla $1486.48 $1296.48 $1400.48
Ahorro e 12.8% 5.8%

1. Precios para ganaderos.

2. Precios actualizados al 27 de septiembre de 2006.
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DISCUSION

El objetivo principal del presente trabajo, fue generar informacion referente al
empleo del CIDR como fuente de P4, dentro de un protocolo lactoinductor y sus
efectos tanto en el crecimiento de la ubre como en la produccion lactea de vacas y
vaquillas Holstein, destinadas al desecho por problemas reproductivos. Como se
esperaba, las concentraciones séricas de P4 resultantes de la liberacidén del CIDR
fueron menores a las obtenidas mediante inyecciones diarias de P4 por via IM.
Con relacion al crecimiento mamario, se documentdé que el incremento en la
longitud del LU y del AU durante los 21 dias en que se aplicaron los tratamientos,
fue similar en todas las hembras lactoinducidas. Consecuentemente, la cantidad
de P4 liberada por uno o dos CIDR en el sistema circulatorio de vacas y vaquillas,
a pesar de ser menor a la lograda con inyecciones IM, fue suficiente para
estimular el crecimiento mamario, en comparacion con el protocolo donde la P4
fue inyectada. De acuerdo a la literatura disponible, no se encontrd un trabajo en
el que se compare el crecimiento de la ubre de vacas y vaquillas lactoinducidas
con el de vacas de lactacién natural, por lo cual falta probar si los tratamientos
lactoinductores, inducen o no un crecimiento mamario similar al de LN.

En todas las variables de respuesta aqui empleadas para describir la produccion
de leche, las vacas y vaquillas de los tres grupos lactoinducidos fueron similares;
por lo tanto, al igual que en el crecimiento mamario, la P4 liberada por un CIDR o
por dos CIDR instalados de manera subsecuente, permite que las hembras
Holstein lactoinducidas muestren un desempefio productivo similar al de los
animales que reciben la P4 por medio de inyecciones. Hasta donde nuestro
conocimiento de la literatura disponible lo permite, esta es la primera vez que se
evaluan los CIDR como componentes de un protocolo para inducir la lactacion,
con excepcion de un trabajo efectuado por Nchare et al. (2001), quienes lo
aplicaron a becerras prepuberes; por lo que la respuesta en nivel de produccién
fue muy modesta con un promedio diario por animal de 509 ml de leche. Debido a

los resultados previamente discutidos, el CIDR puede sustituir a las inyecciones de
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P4 en los esquemas de segunda generacion disefiados para inducir la lactacion en
vacas Yy vaquillas lecheras.

El efecto del estado fisiol6gico sobre el promedio de produccion lactea y los dias al
pico de la lactacion, era de esperarse, ya que es de conocimiento general que las
vacas de primer parto tienen producciones lacteas menores a las de las vacas
multiparas (Ray et al., 1992; Sakaguchi et al., 2004). No obstante, el presente
trabajo confirma informacién anterior (Isidro et al., 2001; Yafez, 2006) que indica
una similar respuesta a tratamientos lactoinductores de vacas y vaquillas.

¢, COmo se compara la respuesta productiva a los tratamientos lactoinductores con
las lactaciones naturales? En los primeros estudios, en los que se aplicaron
protocolos de primera generacién, no hubieron testigos y arbitrariamente se tomé
como criterio de éxito o fracaso, la produccion diaria o al pico de lactacion de 9 kg
de leche (Collier et al., 1975; Collier et al., 1977; Byatt et al., 1997). En algunos
trabajos de la primera generacion (Smith y Schanbacher, 1973; Collier et al., 1975;
Collier et al., 1976; Erb et al., 1976; Chakravarty et al., 1981; Davis et al., 1982) y
en otros de segunda generacién (Isidro et al., 2001) se utiliz6 como testigo para
las vacas, la lactacion natural previa a la inducida. En estos casos, en la mayoria
de los trabajos la produccion de leche inducida fue inferior a la de la lactacion
natural previa (Smith y Schanbacher, 1973; Collier et al., 1976; Erb et al., 1976;
Davis et al., 1982), pero en algunos experimentos, las lactaciones inducidas fueron
superiores (Collier et al., 1975) o similares (Isidro et al., 2001) a las naturales que
las antecedieron. En otros estudios, tal como se hizo en el presente experimento,
algunos autores emplearon vacas Yy/o vaquillas de LN cuyo parto fue
contempordneo a la aplicacion de los tratamientos lactoinductores (Erb et al.,
1976; Fulkerson, 1978; Peel et al., 1978; Jordan et al., 1981; Sawyer et al., 1982;
Hafliger et al., 2003; Jewell, 2003; Yafiez, 2006), en los cuales las lactaciones
inducidas fueron inferiores. En el presente trabajo, las hembras tratadas con
INYEC y 2CIDR tuvieron una produccion lactea inferior a las de LN tal como en los

estudios mencionados previamente; sin embargo no se observaron diferencias
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entre la produccion de leche total y por dia de lactacion entre las vacas y vaquillas
de los grupos de 1CIDR y LN.

En el actual trabajo, las vacas y vaquillas lactoinducidas presentaron un perfil de la
curva de lactacion, distinto al de los animales de LN. Basicamente, la pendiente de
ascenso es inferior en su origen y su incremento es mas lento, con un dia al pico
de lactacién mas tardio en las hembras inducidas a lactar en comparacion con las
de LN. Otros autores notaron un comportamiento similar al aqui registrado en las
curvas de lactacion de los animales lactoinducidos (Jewell, 2003; Yafiez, 2006). El
citado comportamiento de las curvas de lactacion, parece indicar que los
tratamientos lactoinductores en general, evocan una lactogénesis inhibida con
respecto a la provocada por los cambios fisiolégicos que ocurren durante la
gestacion. No obstante lo anterior, en los animales del grupo 1CIDR, la curva de
lactacion fue aumentando lentamente y fue similar a la de los animales de LN a
partir del periodo comprendido entre los dias 91 y 120 en leche; mientras que los
animales de los tratamientos INYEC y 2CIDR la curva se incrementd mas
lentamente, logrando ser similar a la de los animales de LN entre los dias 151 y
180 de la lactacion.

De la discusién sostenida en los dos parrafos previos, se derivan cuatro aspectos
gue merecen ser explicados; estos son: a) ¢,Porqué los tratamientos de 2CIDR e
INYEC usados en el presente estudio, asi como otros protocolos de trabajos
previos inducen un nivel de produccion inferior al de LN?; b) ¢Porqué el
tratamiento de 1CIDR aqui utilizado genera lactaciones de similar nivel de
produccion que las de animales de LN?; c) ¢Qué mecanismos fisioldgicos
determinan una pendiente de inicio de la curva de lactacion lenta en los animales
lactoinducidos con relacion a los de LN?; y, finalmente d) ¢Qué fenomeno
determina que la pendiente inicial de la curva de lactacién inducida por el
tratamiento 1CIDR se vuelva similar a la curva de animales de LN al menos 60
dias antes que en los animales tratados con 2CIDR e INYEC? A continuacion se

discutiran los cuatro fendmenos antes mencionados.
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Ha sido ampliamente documentado que los cambios en las concentraciones
séricas de P4, E, PRL, GH vy cortisol durante los ultimos 20 a 25 dias de la
gestacion en vacas (Mixner y Turner, 1943; Collier et al., 1993; Tucker, 1994;
Tucker, 2000; Hurley, 2003; Akers, 2006) y cabras (Fleet et al., 1975; Tucker,
1994; Hashizume et al., 1999; Khan y Ludri, 2002), determinan la diferenciacion
I6bulo alveolar, la sintesis de calostro (lactogénesis I) y la produccion cuantiosa de
leche (lactogénesis IlI). De las cinco hormonas implicadas en la lactacion
fisioldgica, solo PRL no fue incluida en los protocolos empleados en el estudio
aqui documentado.

Durante los primeros meses de la gestacién en vacas, la P4 comienza a aumentar
hasta alcanzar su maxima concentracion sérica en el quinto mes de gestacién
(Terblanche et al., 1981); en cambio, las concentraciones de estradiol comienzan
a elevarse a partir del cuarto mes de la gestacion, alcanzando su maximo valor un
dia antes del parto (Hoffmann et al., 1997; Hurley, 2003; Shah et al., 2006). A
pesar de los hechos fisiolégicos anteriores, en ninguno de los protocolos
lactoinductores documentados, incluido el presente, se contempla el suministro de
P4 antes de la aplicacion conjunta de E mas P4. Si bien, la combinacion de los
esteroides antes mencionados promueve el desarrollo I6bulo alveolar, la P4 sola
también juega un papel importante durante la mamogénesis gestacional. En
ratonas, se ha observado que durante el inicio de la gestacion, la P4 promueve el
alargamiento de los ductos, la ramificacion y la formacion de botones alveolares
(Aupperlee et al., 2005; Brisken, 2002). Debido a lo anterior, es posible que en las
hembras bovinas lactoinducidas con los protocolos existentes, se estimule de
manera incompleta el desarrollo ductal y I6bulo alveolar, y por lo tanto se reduzca
la capacidad productiva de las vacas lactoinducidas durante al menos las fases de
lactogénesis. Alternativamente, se debe considerar que en los protocolos de
lactoinduccidon aqui aplicados, no se incluyé PRL, como anteriormente se afirmo.
Al respecto, Keller et al. (1977), en vacas y vaquillas inducidas a lactar mediante
un protocolo de primera generacion, observaron que aquellas que respondieron

exitosamente al tratamiento, las concentraciones de PRL en plasma durante el
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periodo de aplicacion del tratamiento y durante las 2 semanas siguientes, fueron
mayores a las de las vacas que produjeron menos de 1 kg/dia. Si bien, se ha
observado que la PRL en vacas y cabras, no es un factor limitante para la
produccion de leche, dicha hormona si afecta la cantidad producida durante las
primeras semanas de la lactacion (Tucker, 1994; Tucker, 2000). Con relacion a
este punto, Akers et al. (1981) observaron que la inhibicidon de la secrecion de PRL
en vacas antes del parto, disminuye la produccién de leche en un 45% durante los
primeros 10 dias de la lactacion y que posteriormente, conforme la lactacién
avanza, la produccion se normaliza, determinando una curva de lactacion similar a
la de las vacas testigo y a la de los animales lactoinducidos del presente estudio.
En la literatura revisada, no se ha incluido PRL en ninguno de los tratamientos
lactoinductores aplicados a vacas o vaquillas. En el mejor de los casos, se ha
inyectado reserpina, un inhibidor de la dopamina que induce la liberacion de PRL
(Collier et al., 1977); sin embargo en esos estudios, no se logré un aumento del
nivel de producciébn pero si se incrementd la proporcion de vacas que
respondieron al protocolo lactoinductor en comparacién con los protocolos de
primera generacion que no incluyeron la reserpina. Tampoco la reserpina incluida
en protocolos de segunda generacion (Jewell, 2003; Elfego et al., 2006) parece
aumentar la produccién lactea en comparacion con la produccion de animales de
LN. Si bien, hay evidencias que tanto la reserpina como el estradiol aplicados
como parte de un protocolo lactoinductor generan un aumento en la secreciéon de
PRL (Collier et al., 1977), es factible que dichas acciones secretagogas resulten
en cantidades circulantes de PRL insuficientes para evocar una respuesta similar
a la observada en animales de LN. Por lo tanto, es factible que para lograr
lactaciones similares a las de LN, al menos en cuanto a la fase de lactogénesis,
sea necesario aplicar PRL, lo cual no se ha efectuado por no encontrarse
disponible la bPRL recombinante.

Al comparar las CP4 de los animales de los distintos tratamientos lactoinductores
empleados aqui (INYEC, 1CIDR y 2CIDR), se observo que éstas se mantuvieron

sobre 1 ng/ml durante al menos 5 dias mas en las vacas y vaquillas de los

67



tratamientos INYEC y 2CIDR, que en las de 1CIDR. Al final de la gestacién, se ha
observado que la P4 en la glandula mamaria suprime los efectos del cortisol y la
PRL, sobre la diferenciacion citologica y enzimatica de las CE, impidiendo el inicio
de la lactogénesis, ya que bloquea los receptores de cortisol e inhibe la expresiéon
de receptores para PRL (Tucker, 1994; Tucker, 2000). Por lo anterior, existe la
posibilidad de que con relacion a lo observado en los animales de INYEC y
2CIDR, la disminucion acelerada de CP4 en los animales de 1CIDR, permitiese
una accion de los glucocorticoides aplicados al final del tratamiento lactoinductor
mas prolongada y con ello provocara una diferenciacion del tejido alveolar mas
rapida y un efecto positivo sobre el inicio de la lactogénesis.

En cuanto a la duracion de la lactacion, en el presente trabajo no hubo diferencia
entre las vacas y vaquillas lactoinducidas y de LN; en contraste, los dos Unicos
investigadores que evaluaron lactaciones completas, encontraron que la lactacion
inducida es de menor duracién que la LN (Isidro et al., 2001; Yafiez, 2006). Sin
embargo, dado que dichos autores usaron un mayor numero de unidades
experimentales que el del presente trabajo, hacen mas confiable la informacién
que apoya el concepto de que las lactaciones inducidas tienen una menor
persistencia en comparacién con las naturales. Sin embargo, el presente estudio
abre la posibilidad de evocar, mediante tratamientos lactoinductores, lactaciones
con una persistencia mayor o al menos similar a la de las vacas de LN. Debido al
reducido numero de trabajos y al disefio de los mismos, no existen elementos que
permitan inferir cual es el comportamiento mas probable de la persistencia en los
tratamientos lactoinductores, consecuentemente esta pregunta permanece sin
respuesta.

Si bien, el objetivo principal de la aplicacion de los protocolos lactoinductores es
obtener al menos una lactacibn mas en las vacas y al menos una lactacién en
vaquillas destinadas al desecho por problemas reproductivos, el efecto de la
aplicacién de estos protocolos sobre la reproduccién de los animales tratados no
puede ser menospreciado. Al igual que en algunos de los trabajos previos con

protocolos lactoinductores de primera (Smith y Schanbacher, 1973; Collier et al.,
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1975; Erb et al., 1976; Chakriytarat et al., 1978; Fulkerson, 1978; Jordan et al.,
1981, Peel et al., 1981; Lembowicz et al., 1982; Davis et al., 1983; Sawyer et al.,
1986) y segunda generacion (Espinosa, 2005; Valdez, 2006), en el presente
trabajo, las vacas y vaquillas lactoinducidas de los tres tratamientos
lactoinductores presentaron conducta de tipo estral al menos durante el primer
mes de la lactacion. Al respecto, Valdez (2006), demostr6 que en las vacas
inducidas a lactar con INYEC, la actividad de tipo estral se encuentra mediada por
los componentes hormonales del mismo protocolo y no por el estradiol de origen
ovarico, ya que vacas ovariectomizadas mostraron perfiles séricos de estradiol y
una conducta estral similar al de vacas ovariointactas. En el presente experimento
las vacas y vaquillas tratadas con CIDR, presentaron signos de celo por 18 dias
mas que las del grupo INYEC. Este efecto de los CIDR, seréa discutido de manera
simultanea con las variables de desempefio reproductivo.

El nimero de trabajos en los que se empled un protocolo lactoinductor de primera
generacion y se evalud el desempefio reproductivo de las vacas y/o vaquillas
lactoinducidas, es limitado y generalmente, sélo se registro la tasa de gestacion, la
cual fue muy variable y se registraron valores de 0 a 100% (Smith y Schanbacher,
1973; Collier et al., 1975; Erb et al., 1976; Fulkerson, 1978; Lembowickz et al.,
1982; Sawyer et al., 1982). En cambio, en los trabajos de segunda generacion, la
evaluacion del desempefio reproductivo incluyd: a) la tasa de gestacion que
resulté similar (Jewell, 2003) o inferior (Espinosa, 2005) en los animales
lactoinducidos que en los de LN; b) la tasa de servicios por concepcion registrada
por Jewell (2003) y Espinosa (2005), trabajos en los que los animales requirieron
un similar o inferior nUmero de servicios para concebir, respectivamente, en
comparacion de los animales de LN; y c¢) duracion del periodo abierto, que resulté
ser mas corto en las hembras lactoinducidas que en las de LN (Jewell, 2003), a
diferencia del experimento de Espinosa (2005), donde se registrd6 un periodo
abierto de mayor duracion en las vacas y vaquillas lactoinducidas que en las de
LN. En el presente trabajo, los animales lactoinducidos con inyecciones IM de P4

tuvieron un desempefio reproductivo similar al de las vacas y vaquillas de LN y
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superior al observado por Espinosa (2005). Por su parte, los animales tratados con
2CIDR, méas no los de 1CIDR, mostraron una tasa de gestacion menor y un
intervalo de dias abiertos mas largo que los animales de LN. Por lo tanto, también
los protocolos de segunda generacién disefiados para lactoinducir hembras
bovinas lecheras, evocan respuestas reproductivas muy variables. Este aspecto
es dificil de discutir, ya que no se debe olvidar que todas las vacas y vaquillas
lactoinducidas resultaron no gestantes en su ultimo programa reproductivo;
consecuentemente, si se compara el desempefio reproductivo actual, es decir
durante una lactacion inducida, con el anterior de ellas mismas, cuando los
animales eran nuliparos o en LN, resulta muy superior el desempefio reproductivo
durante la lactacion inducida en casi todos los casos documentados. Por falta de
informacion basica en el modelo de vaca lactoinducida y para evitar
especulaciones, no se discutira este aspecto. Sin embargo, si se tratara de llegar a
una posible explicacién al siguiente cuestionamiento: ¢Porqué los dos grupos de
animales tratados con CIDR mostraron un comportamiento estral prolongado, pero
solo los tratados con 2CIDR tuvieron un desempeiio reproductivo inferior al de los
animales de LN?

Varios investigadores han observado que aproximadamente el 50% de las vacas a
las que se les aplica 30 mg/dia de estradiol y 75 mg/dia de progesterona durante 7
dias, en la ausencia de un cuerpo luteo funcional, desarrollan quistes foliculares
(Cook et al., 1990; Hamilton et al., 1995; Calder et al., 1999; Ward et al., 2000).
Entre 5 y 10 dias posteriores a la formacion del quiste, cerca del 60% de los
animales, se recupera de esta condicion de manera espontanea (Hamilton et al.,
1995). Sin embargo, el desarrollo de quistes foliculares incrementa la duracion del
periodo abierto, el nUmero de servicios por concepcidn y por consecuencia el
intervalo entre partos (Hamilton et al., 1995; Peter, 2004). Como consecuencia, se
pudieran adjudicar los resultados inferiores en cuanto a desempeiio reproductivo
de las vacas lactoinducidas, pero ¢los similares o inferiores con respecto a los
animales de LN, como se explican? En dos estudios se examinaron los ovarios de

las vacas lactoinducidas con el mismo protocolo empleado en el actual
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experimento. En uno de ellos, efectuado con vacas altas productoras (Holstein de
lineas americanas), las imagenes ultrasonograficas mostraron ovarios con un
namero reducido de foliculos, todos ellos con un didmetro < 6 mm, sin la presencia
de quistes lateos ni foliculares (Espinosa, 2005): en contraste, Valdez (2006) en
todos los ovarios examinados de vacas Holstein Friesian de relativa baja
produccion, detectd multiples foliculos de los cuales al menos uno por animal se
desarroll6 como quiste folicular; sin evidencias de quistes luteos. Por lo tanto los
modelos propuestos para inducir formacion de quistes tampoco aclaran del todo
las respuestas reproductivas contrastantes encontradas en animales sometidos a
varios 0 a un mismo tratamiento lactoinductor.

En otra linea de investigacién, Haughian et al. (2002), determinaron que una sola
inyecciéon IM de 10 mg de ECP aplicada el dia 7 posparto en vacas Holstein altas
productoras, en comparaciéon con vacas que recibieron placebo, provocé un
retraso de 17 dias (12 vs 29 dias posparto) en la emergencia de la primera oleada
de desarrollo folicular, de 20 dias en la primera ovulacién (36 vs 56 dias posparto),
sin evidencias de quistes ovaricos en la imagen ultrasonografica. Aparentemente,
este efecto del ECP se debié a una depresion en la liberacion de FSH. Estos
resultados son consistentes con los hallazgos ovaricos de las vacas lactoinducidas
en el trabajo de Espinosa (2005) y con el desempefio reproductivo de las vacas y
vaquillas del grupo INYEC del presente, ya que a pesar de los resultados
obtenidos por Haughian et al. (2002), relacionados con las funciones
reproductivas, las vacas tratadas con ECP tuvieron un intervalo de dias abiertos
similar al de las vacas testigo. Por lo tanto, el desempefio reproductivo en
respuesta al protocolo lactoinductor que incluye P4 inyectada por 14 dias del
presente estudio, parece ser explicado por el efecto de dosis farmacoldgicas de
ECP, no obstante la respuesta a los tratamientos con CIDR no es consistente con
lo antes discutido. En otro experimento dirigido por Hatler et al. (2003), quienes
estudiaron vacas Holstein altas productoras en lactacion, que presentaron quistes
foliculares espontaneos; estos autores encontraron que la mayoria de los quistes

(69%) se generaron cuando las concentraciones circulantes de P4 eran
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intermedias (1 a 2 ng/ml) o bajas (27%; < 1 ng de P4/ml de suero). Los mismos
autores proponen que la combinacion de elevadas concentraciones séricas de
estradiol (Dobson et al.,, 1977; Farin et al., 1992; Jeffcoat et al., 1995) y las
concentraciones circulantes de P4 intermedia o bajas, determina la formacion de
quistes y contribuye a establecer el fendmeno de reposicién de quistes a lo largo
del primer trimestre de la lactacién.

Por lo anteriormente discutido, existe la posibilidad de que la aplicacién de P4
mediante la insercion vaginal de 2CIDR y estradiol como parte de la
lactoinduccion, cause concentraciones circulantes de dichos esteroides que
induzcan la formacién de quistes foliculares, mientras que las concentraciones
séricas de P4 logradas por 1CIDR o INYEC, en combinacion del estradiol no
evocan el desarrollo de quistes. Estas situaciones hipotéticas pudieron disminuir el
desempeiio reproductivo de los animales lactoinducidos con 2CIDR, sin afectar a
las vacas y vaquillas que recibieron 1CIDR o INYEC. En el presente trabajo no se
midieron las concentraciones de estradiol, sin embargo se sabe que las
concentraciones de estradiol en el suero de las vacas a las que se les aplica
cipionato de estradiol bajo el esquema aqui empleado, se mantienen por arriba de
los 100 pg durante la lactoinduccién y por enzima de los 25 pg/ml al menos hasta
el dia 14 de la lactacion inducida (Valdez, 2006). Entonces, los escenarios

contemplados previamente son factibles y permanecen sujetos a comprobacion.
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CONCLUSIONES

El empleo de uno o dos CIDR que contienen P4, induce el crecimiento de la
glandula mamaria de las vacas y vaquillas inducidas a lactar de manera similar al
logrado por la aplicacion de inyecciones IM de P4. De la misma manera, la
produccion de leche total y por dia de la lactacién en las vacas y vaquillas a las
que se les aplicé uno o dos CIDR, es similar a la de los animales a los que se les
aplicé P4 inyectada IM. No obstante, la produccion lactea de las vacas y vaquillas
a las que se les aplicé un CIDR fue similar a la de los animales de lactacién
natural (LN); en cambio, el uso de dos CIDR no mejoro la produccion lactea de los
animales tratados con un CIDR vy si indujo niveles de produccion menores a los de
LN. Adicionalmente, la tasa de gestacion y el nimero de dias abiertos de los
animales a los que se les aplicé un CIDR fue similar al de las vacas y vaquillas a
las que se les aplico P4 inyectada IM y al de los animales de lactacion natural; en
cambio, dos CIDR disminuyeron el nUmero de animales gestantes y aumentaron la
duracion del periodo abierto en comparacion con LN.

Por lo anterior, se concluye que un CIDR puede sustituir las inyecciones de P4 en
los tratamientos lactoinductores aplicados a vacas y vaquillas Holstein con
problemas reproductivos.

IMPLICACIONES

El empleo de un CIDR como parte de un protocolo lactoinductor, permite obtener
producciones lacteas similares a las de las vacas de lactacion natural, reintegrar al
hato reproductivo a mas del 50% de los animales lactoinducidos y disminuir el
costo de la lactoinduccion; sin embargo, debido a que el nimero de animales fue
relativamente bajo, que los resultados se obtuvieron en un solo establo y que esta
es la primera vez que se documentan niveles de produccion de lactancias
inducidas hormonalmente similares a las de animales de lactacion natural, es
conveniente validar este procedimiento, antes de recomendar su uso

generalizado.
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