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RESUMEN

Maldonado Romero Elfego: EFECTO DE LA RESERPINA Y LA
SOMATOTROPINA EN LA INDUCCION DE LA LACTACION DE VACAS
LECHERAS (Bajo la direccion del PhD. Alejandro Villa Godoy).

Se efectuaron dos experimentos para responder a objetivos especificos.
Experimento 1; disefiado para evaluar el efecto de un protocolo lactoinductor, que
incluye reserpina (secretagogo de prolactina) y somatotropina (bST) entre sus
componentes, en la cantidad y componentes de la leche producida y el
desempeno reproductivo de vacas y vaquillas Holstein destinadas al desecho por
problemas reproductivos. En un disefio de bloques al azar [bloque=Lote
(2)/Rancho (2)] se usaron 74 animales de lactaciéon natural (LN) y 45 animales
cuya lactacién fue inducida (LI) mediante el tratamiento siguiente: a) dias 1 a 7:
100 mg/dia de progesterona y 80 mg/dia de 173 estradiol, dividido en 2
inyecciones (AM y PM), por via subcutanea (SC); b) dias 1, 6 y 16: 500 mg/dia de
somatotropina bovina-zinc, en una sola inyeccion SC; c) dias 8, 10, 12y 14: 5
mg/dia de reserpina inyectada por via intramuscular (IM); d) dias 12, 13 y 14: 20
mg/dia de dexametasona IM. La ordefia se inicié el dia 17. Se registraron los
datos productivos y reproductivos durante 254 dias en ordefio. Los datos fueron
analizados mediante ANDEVA empleando el procedimiento GLM o por x2. En
todas las variables de respuesta productiva (LN: produccion de leche al dia
[PLPD], 26.3+x0.72 Kg; produccion al pico [PLPIC], 39.4+0.94 Kg; dias
transcurridos hasta el pico de la lactacion [DPIC], 79.8+3.8 dias; produccion de
leche total [PLTOTAL], 6373+174 Kg; LI: PLPD, 20.6+0.92 Kg; PLPIC, 30.7+1.25
Kg; DPIC, 91.715.0 dias; PLTOTAL, 50194224 Kqg) y de desempefio reproductivo
(LN: tiempo a primer celo [TPC], 52.1£3.3 dias; tasa de gestacion [TG], 74.3%;
porcentaje de concepcion total [PCT], 30.3%; tasa de concepcion [TC], 74.3%;
numero de servicios por concepcidon [NSC], 3.3; LI: TPC, 63.914.3 dias; TG, 42.2%,
PCT, 18.4%; TC, 48.7%; NSC, 5.4), las vacas de LN superaron (P<0.05) a las de

LI. Durante los primeros 45 dias en leche no hubieron diferencias en la proporcién



de animales en estro (PCEL; 80 a 82.4% entre Lotes) ni en la duracién del celo
(DCDP; 1.04 a 1.07 dias). Experimento 2; se llevé a cabo en un solo rancho, de
acuerdo a un disefio al azar. La informacion fue registrada durante 300 dias y los
objetivos fueron determinar los efectos de la exclusion de la reserpina y/o la bST
del protocolo lactoinductor evaluado en el primer experimento, sobre las
concentraciones séricas de prolactina y del factor de crecimiento parecido a
insulina-1 (IGF-I); asi como en el desempefio productivo de hembras Holstein
destinadas al desecho por problemas reproductivos. La prolactina fue cuantificada
a través de un sistema especifico de RIA en fase liquida mientras que el IGF-I lo
fue mediante un ensayo inmunoradiométrico (IRMA). Se utilizaron 38 animales de
LN y 23 animales en los siguientes tratamientos de LI: a) Ttratamiento de
induccién a la lactacién completo (LICOM) idéntico al protocolo lactoinductor del
experimento 1; b) LIRES, similar a LICOM pero sin bST; c¢) LIBST, similar a
LICOM pero sin reserpina. Los datos fueron analizados por ANDEVA o x2. Los
animales de LICOM tuvieron un mayor crecimiento mamario que los de LIRES y
LIBST (10.7£0.49 cm, 9.0£0.49 cm y 9.361£0.40 cm). La PLPD de LN (28.95+1.0
Kg) fue mayor que la de LIRES y LIBST (15.76+£3.9 Kg y 16.32+3.2 Kg) pero no
difirié de la de LICOM (22.96+2.0 Kg); la PLTOTAL no difirié entre los tratamientos
de LN, LICOM y LIRES (77461261 Kg, 6218+538 Kg y 5288+1018 Kg), pero la de
LIBST (5035836 Kg) si resultd menor que en los animales de LN. Los animales
de LIBST (478.30£14.80 ng/ml) y LICOM (433.78£20.5 ng/ml) tuvieron mayores
concentraciones de IGF-I que los de LIRES (322.44115.46 ng/ml). Las
concentraciones séricas de prolactina aumentaron después de la aplicacion de
reserpina, no obstante, no difirieron entre tratamientos. El 71.4 % de los animales
mostré estro atribuible al tratamiento y el ultimo dia en que se observaron signos
de celo fue a los 46 dias en ordeno. La duracién del celo fue de 2.33 dias en
promedio y la frecuencia de estros promedio fue de 2.85. Las conclusiones
derivadas de esta tesis son: a) el protocolo sometido a evaluacién representa una
herramienta util para reducir la tasa de desechos involuntarios ya que se logré

prefiar el 42.2% de los animales lactoinducidos; b) el tratamiento estudiado no



induce el estro en todas los animales que lo reciben y el celo inducido es
intermitente; c) la bST y la reserpina promueven un crecimiento mamario mayor
que cualquiera de dichas hormonas por si solas; d) para evocar una adecuada
respuesta productiva, se requiere de bST y reserpina como parte del protocolo
lactoinductor; e) la reserpina modula la liberacion de IGF-I inducida por la bST, por
un mecanismo que este estudio no puede explicar; f) la bST altera los efectos de
la reserpina sobre la liberacion de la prolactina y g) la induccion de la lactacion
aumenta el riesgo de los animales a ser eliminados del hato, particularmente si se

retira la bST del protocolo lactoinductor.

Palabras clave: lactacion inducida, reserpina, somatotropina, desempefo

productivo, desempefio reproductivo.



ABSTRACT

Maldonado Romero Elfego: EFFECTS OF RESERPINE AND SOMATO--
TROPIN ON INDUCED LACTATIONS IN DAIRY COWS (Under the direction of
PhD. Alejandro Villa Godoy).

Two experiments were designed to evaluate a protocol for induction of lactation
that includes among its components either somatotropin (bST), reserpine (a
prolactin secretagogue) or both, on productive and reproductive performance of
Holstein heifers and cows selected for culling due to reproductive failure.
Experiment 1: According to a randomized incomplete block design, 74 animals
of natural lactation (LN) and 45 animals programmed for hormonal induction of
lactation (LI) were used. Treatment for LI was: a) Days 1 to 7: Progesterone
100 mg/d plus 173 estradiol 80 mg/d, 2/d (AM and PM), by subcutaneous
injection (SQ); b) Days 1, 6 and 16: bST 500 mg/d in a single SQ injection; c)
Days 8, 10, 12 and 14: reserpine 5 mg/d by a intramuscular (IM) injection; d)
Days 12, 13 and 14: Dexamethasone 20 mg/d by one IM injection. Milking
began on d 17 and was performed twice daily during 254d when experiment
ended. Data were analyzed by ANOVA or x2. In all variables related to milk
yield "[LN: Daily milk yield (PLPD), 26.3+0.72 Kg; milk yield at peak of lactation
[PLPIC], 39.4+0.94 Kg; days to peak of lactation [DPIC], 79.8+3.8 days; total
milk yield in 254 dim [PLTOTAL], 63731174 Kg. LI: PLPD, 20.6+0.92 Kg;
PLPIC, 30.7+1.25 Kg; DPIC, 91.745.0 days; PLTOTAL, 50191224 Kg) as well
as reproduction (LN: days to first heat [TPC], 52.1£3.3 days; pregnancy rate
[TG], 74.3%; total conception rate [PCT], 30.3%; conception rate [TC], 74.3%;
Al number [NSC], 3.3; LI: TPC, 63.9144.3 days; TG, 42.2%, PCT, 18.4%; TC,
48.7%; NSC, 5.4), animals of LN group had a better performance (P< 0.05)
than LI animals. During the first 45d in milk no differences were detected in
proportion of animals in heat (PCEL; 80 to 82.4%) or heat duration (DCDP; 1.04
to 1.07d). Experiment 2: It was carried out in a single ranch according to a
completely randomized designed. Data from 61 heifers and cows (38 of LN and
23 for LI) were collected during 300d in milk, when the experiment was ended.

In this trial we examined effects of subtraction of either bST or reserpin from the



protocol for lactation induction described in experiment 1, on serum
concentrations of prolactin and Insulin like growth factor-l (IGF-I) as well as on
mammary gland development, reproductive performance and milk yield. Serum
prolactin was quantified by a liquid phase RIA whereas serum IGF-I was
determined by IRMA. LI animals were assigned to: a) Complete LI treatment
(LICOM) as described in experiment 1; b) LIRES, as LICOM but without bST; c)
LIBST, as LICOM but without reserpine. Data were analyzed by ANOVA or x2.
LICOM animals had a greater mammary growth than animals under LIRES or
LIBST treatments (Caudal Udder Diameter: 10.7+£0.49 cm vs 9.0+0.49 cm and
9.361£0.40 cm). PLPD in LN animals (28.95+1.0 Kg) was higher than in LIRES
or LIBST animals (15.76+3.9 Kg and 16.32+3.2 Kg) but this variable did not
differ from that registered in LICOM animals (22.96+2.0 Kg); PLTOTAL was
similar among LN, LICOM and LIRES groups (77461£261 Kg, 6218+538 Kg and
528811018 Kg) but it was lower in LIBST (5035836 Kg) than in LN animals.
LIBST (478.30£14.80 ng/ml) and LICOM (433.78+20.5 ng/ml) animals had
higher levels of serum IGF-I than LIRES animals (322.44+15.46 ng/ml).
Concentrations of prolactin in serum increased after reserpine application but
no differences were observed among treatments. 71% of LI treated animals
displayed signs of heat during the 17d treatment period and for 46d in milk;
duration of heat was of 2.33d and mean frequency of heats was 2.85/46d in
milk. Conclusions derived from this thesis are: a) The protocol studied here may
be a useful tool to reduced the culling rate due to involuntary reasons; b) The
protocol does not induce heat in all animals and when heat is induced, it is
intermittent; c) When given separately bST and reserpine induce mammary
growth and milk synthesis, but maximal udder size and milk yield occur when
both substances are administered together; and d) Reserpine modulates the
bST-induced secretion of IGF-I.

Key words: induction of lactation, reserpine, somatotropin, milk yield,

reproductive performance.



1. INTRODUCCION

Las probabilidades de que las vacas lecheras que enferman o tienen
problemas reproductivos sean eliminadas del hato, son relativamente elevadas
(Dohoo y Martin, 1984; Erb et al., 1985; Beaudeau et al., 1993). La eliminacién
de vacas por problemas reproductivos y de salud se ha definido como “desecho
involuntario”. En contraste la venta de vacas por baja produccion, que ha sido
denominada “desecho voluntario”. Los promedios de desecho anual que se
informan en Estados Unidos llegan a ser hasta de un 34% (Vaughn y Vaughn
1998); mientras que en Francia Seegers et al. (1998) encontraron una tasa de
desecho de 30.5%. Entre las principales razones involuntarias, por las que las
vacas son enviadas al rastro que estos ultimos autores informan se encuentran:
infertilidad o desorden reproductivo, que representa el 28.4%, mastitis 7.8%,
desorden de la ubre 12% y el envio al rastro por emergencia emergencia

representa el 3.9%.

En México, se ha documentado que el desecho anual es de 25% a 33%,
siendo, como en otras partes del mundo, la infertilidad la principal causa de
desecho (Talavera et al., 1973; Coleman et al., 1985; Sanchez, 1988;
Valdespino, 1993; Lozano et al., 1996).

Una herramienta que se ha desarrollado para disminuir la tasa de desecho
debida a problemas reproductivos, es la induccion hormonal a la lactacion. La
“lactacién inducida” consiste en simular los perfiles hormonales sanguineos que
preceden al parto. En las vacas se observa que la progesterona,
aproximadamente de 3 a 5 dias antes del parto, disminuye; el estradiol por su
parte, aumenta entre los 5 y 2 dias previos al parto. Los glucocorticoides se
incrementan de 2 a 5 dias antes del parto y alcanzan el pico durante el parto.
La hormona del crecimiento o somatotropina aumenta entre 5 y 10 dias antes
del parto y alcanza el pico durante éste (Hurley, 2002). Para ello se han
disefiado protocolos en los que se aplican hormonas a las vacas, con el fin de

obtener una lactacion sin que ocurra la gestacion y el parto. Se recomienda



aplicar los tratamientos inductores de la lactacion unicamente en vacas con una
produccion de leche igual o mayor al promedio del hato (Espinosa, 2005;
Yanez, 2005).

De acuerdo con el protocolo y los tipos de hormonas aplicadas para la
induccion a la lactacion, los tratamientos se pueden dividir en protocolos de
primera y de segunda generacion. Los protocolos de primera generacion,
consisten en la administracién de estradiol y progesterona durante siete dias
(Aboul et al., 1990; Chakravarty et al., 1981; Dabas et al., 1989; Erb et al., 1976)
y posteriormente, en algunos de ellos, se suministra dexametasona durante los
dias 18, 19 y 20 del tratamiento (Collier et al., 1975; Dabas et al., 1989;
Deshmukn et al., 1993; Verma et al., 1994); y reserpina (un secretagogo de
prolactina) en diversos esquemas de aplicacion. En estos tratamientos la

ordefa se inicia entre los dias 18 y 21.

La caracteristica principal de los protocolos de segunda generacion, es la
incorporacion de la somatotropina bovina recombinante (bST) al tratamiento
inductor de la lactacién, en una (Jewell, 2002) o cuatro aplicaciones (Isidro et
al., 2001; Espinosa, 2005; Rodriguez et al., 2005; Yanez, 2005; Valdez, 2006).
Otra caracteristica de estos protocolos es que siempre se suministran
glucocorticoides, aunque varia el tipo de producto y los dias en que se inyecta
(Isidro, 2001; Jewell, 2002; Espinosa, 2005; Rodriguez et al., 2005; Yanez,
2005; Valdez, 2006). En la mayoria de los tratamientos de segunda generacion
se incluye la administracion de estradiol por siete dias adicionales (dias 8 a 14;
Isidro, 2001; Espinosa, 2005; Yafez, 2005; Valdez, 2006), aunque al menos en
uno de ellos se continda usando el esquema de la primera generacion (Jewell,
2002). Si bien, se sabe que la bST aplicada a partir del dia 39 de una lactacién
inducida hormonalmente, aumenta la produccion lactea (Magliaro et al., 2004);
hasta la fecha se ignora el papel de la bST incluida en tratamientos inductores
de la lactacion, asi como el efecto del numero de aplicaciones de esta hormona
en la respuesta productiva y reproductiva de vacas lecheras destinadas al

desecho por problemas reproductivos.



El papel que desempena la prolactina en la mamogénesis en rumiantes
lecheros no esta bien establecido. Al parecer la induccion de vaquillas a la
lactacion trabaja mejor cuando los dias son largos o el fotoperiodo es extendido
artificialmente, ambas condiciones estan asociadas con la elevacion de la
prolactina (Knigth, 2001). Con relacion a dicha asociacion, se ha observado
que en vacas prefiadas los niveles de prolactina incrementan marcadamente
durante los ultimos dias antes del parto, aumento que es modulado por la
estacion de parto, sin que existan evidencias indicadoras de su efecto en el
desarrollo mamario (Cowie et al., 1980). Se han realizado experimentos en los
cuales la bromocriptina fue administrada durante la prefiez y no tubo efecto en
el desarrollo mamario ni en vacas ni en ovejas (Schams et al., 1984). De una
combinacion de observaciones in vitro e in vivo Collier et al. (1993) concluyé
que la prolactina no esta involucrada en la mamogénesis bovina. Por los
resultados contrastantes, no es concluyente que la prolactina sea el mediador

de los efectos del fotoperiodo en la produccion lactea.

Debido a que Jewell (2002) obtuvo un éxito de induccion a la lactacion
razonablemente aceptable en su tratamiento en el cual utilizdé reserpina, un
farmaco que supuestamente induce la liberacidén de prolactina, ademas de una
inyeccion de somatotropina en vez de cuatro; queda pendiente por determinar
el papel que desempefian tanto la reserpina como la bST en los tratamientos
de segunda generacién. Por lo tanto, el presente trabajo fue disefiado para

responder a dichas interrogantes.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Breve descripcion de los protocolos utilizados para inducir la

lactacion

Los protocolos de induccion a la lactacion datan desde los afos cuarenta
(Collier et al., 1975). A partir de aquella época y hasta la fecha se han venido
multiplicando y modificando tanto los de primera como los de segunda
generacion. Smith y Schanbacher (1973) fueron los primeros en utilizar un
protocolo de primera generacion con potencial de uso en granjas lecheras. En
él se suministro por 7 dias una combinacion de estrégenos y progesterona. Los
citados autores utilizaron 10 vacas de diferentes razas y edades y obtuvieron
un éxito de induccion a la lactacion del 70%. La produccion minima al pico de la
lactacion fue de 15 kg y la maxima fue de 41 kg. Al tratamiento anterior, Collier
et al. (1975) le incorporaron 3 inyecciones de dexametasona en los dias 18, 19
y 20 a 6 vaquillas y 10 vacas, en este caso el porcentaje de éxito fue de 69%
(éxito: > 9 kg leche al pico de produccion: con un promedio de 16.63 kg,, una
minima de 9 y una maxima de 32 kg). Chakriyarat et al. (1978) realizaron 24
intentos de induccion a la lactacion a vacas de diferentes razas y edades, para
comparar un tratamiento similar al de Collier et al. (1975) con uno parecido al
de Smith y Schanbacher (1973), observando que con la dexametasona el
porcentaje de éxito de induccién a la lactacion fue de 82%, mientras que en
vacas inducidas a lactar sin la aplicacién de dexametazona fue del 27%. Por lo
tanto, el uso de glucocorticoides en el protocolo parecen mejorar la respuesta
al esquema base de progesterona-estrogenos suministrados por siete dias;

pero los resultados no son consistentes.

Collier et al. (1977) incorporaron las inyecciones de reserpina, un antagénico
del sistema nervioso adrenérgico que induce la liberacion de prolactina,
pensando que esta hormona hipofisiaria podria ser un componente limitante
del complejo lactogénico después del tratamiento de 7 dias con estrégenos y

progesterona mas dexametasona. Las inyecciones de reserpina fueron



administradas a 10 vacas en dos esquemas, uno en los dias 13 al 16 y el otro
en los dias 8, 10,12 y 14 del protocolo. El porcentaje de éxito (> 9 kg de leche
en el pico de produccion) fue del 100% en los dos esquemas de aplicacion. La
produccion de leche al pico de produccién del grupo al que se le aplico
reserpina del dia 13 al 16 fue de 15.7 kg, mientras que la produccion del otro
grupo fue 18.8 kg también al pico de produccién (P<.04). La produccion a los
100 dias en los grupos de reserpina no difirid, siendo esta de 1229+150 y de
14661163, para el grupo 1y 2, respectivamente (P<.07); ambos valores fueron
mayores que la produccion de leche de las vacas que recibieron unicamente
progesterona mas estradiol (entre 8.2 y 11 kg al pico de lactacién), con un
porcentaje de éxito entre 40 y 75%. Por lo tanto, en los pocos experimentos de
primera generaciéon donde se empled la reserpina aumentd el porcentaje de

vacas inducidas a lactar y la produccion lactea.

El primer protocolo de segunda generacién fue aplicado por Isidro et al. (2001);
en él se utilizd, del dia 1 al 7, estrogenos y progesterona; del dia 8 al 14
estrogenos, del dia 18 al 20 flumetasona y durante los dias 1, 7, 14 y 21 se
aplicé bST por via subcutanea. Con dicho protocolo de induccion, los autores
lograron una produccidon promedio de 31.5 kg/d de lactacion; con una
produccion total del 90.3% en comparacion con la de las vacas de lactacion
natural. La duracion de la lactacion fue de 290 (menor al de las vacas testigo
que durd 341 dias). Espinosa (2005) utilizé el mismo protocolo de induccién
que lIsidro et al. (2001) y obtuvo en las vacas inducidas 214.7 dias abiertos
contra 191.3 dias en vacas de lactacion natural (P<0.001). La tasas de
gestacion y concepcion fue de 47.6 y 50% contra el 81 y el 83% en vacas de
lactacion natural (<0.001). Por su parte Yanez (2005), con el mismo protocolo
de induccion a la lactacion, observaron una produccion de leche de 30.3 kg/d
(el 82% en comparacion con las vacas de parto natural), con una produccion
minima de 11.8 kg y una maxima de 60.3 kg/d. En el mismo trabajo, la
produccion de leche por lactacion fue de 9,236 kg que representa el 72% en
comparacion con las vacas de parto natural (12,758 kg) (P<0.001) y los dias de

lactacién fueron 298 (el 87% en comparacién con las vacas de parto natural:



341 dias) (P<0.001). Valdez (2006), utilizando el mismo protocolo lactoinductor
que los autores anteriores, evalu6 si el comportamiento de celo durante y
después del tratamiento es mediado por la presencia de los ovarios o0 es debido
por las hormonas utilizadas el tratamiento y concluyé que la manifestacion de

celo esta mediada por los estrogenos del protocolo inductor de la lactacién.

Otro protocolo de segunda generacion es el que realizo Jewell (2002), en el
cual utilizé el tratamiento de 7 dias de estrégenos y progesterona, reserpina
mas dexametasona del dia 14 al 17 y bST el dia 19, al iniciar la ordefia. Con
dicho protocolo se logré un éxito del 92% (>9 kg/dia) para las vacas Holstein
(23 de 25) y de 88% (>5 kg/d) para las vacas Jersey (7 de 8). En el citado
experimento, se registré que a los 150 dias de lactacion, las vacas inducidas
produjeron 65% de leche con respecto a las vacas de lactacion normal. En el
mismo experimento, el 64 y el 75% de las vacas Holstein y Jersey inducidas
resultaron gestantes, respectivamente. Considerando los valores porcentuales
de produccion de la lactacion inducida con respecto a las lactaciones naturales,
los resultados de Jewell (2002) son inferiores a los obtenidos con los protocolos
usados en Meéxico (Isidro et al., 2001; Espinosa, 2005; Yafez, 2005); sin
embargo, el desempefio reproductivo es aparentemente mejor en el trabajo de
Jewell que en de Espinosa (2005). Debido a que en el estudio de Jewell (2002)
se redujeron las aplicaciones de bST con respecto a los protocolos usados en
México, pero se agregd reserpina, sustancia no empleada en los trabajos
mexicanos, se cuestiona el uso de bST y de reserpina como componentes de
un tratamiento inductor de la lactacion, al menos en cuanto a produccion de

leche se refiere.

2.2 Hormonas involucradas de manera directa e indirecta en la

lactoinducciodn

2.2.1 Estradiol

El estradiol es el estrogeno producido mayoritariamente por el ovario, con

pequefas cantidades de estrona y ocasionalmente de estriol en la fase lutea



del ciclo estral. La mayor parte del estriol y metabolitos urinarios relacionados
son productos de la descomposicion metabdlica del estriol y la estrona de
origen ovarico (Hafez, 2002). Los estrogenos secretados por el ovario se
producen a partir de precursores androgénicos y estan clasificados
bioquimicamente como esteroides; son transportados por proteinas de union
en la circulacidon sanguinea. Los principales tejidos blanco para el estradiol en
las hembras son el hipotalamo, el tracto reproductivo y la glandula mamaria
(Senger, 2003), donde se encuentran receptores de estrégenos, los cuales se
han detectado mediante analisis inmunohistoquimicos en los compartimientos
del estroma y del epitelio (Frendrick et al, 1998). Dentro de las funciones
fisiologicas de los estrégenos se encuentran: a) actuar sobre el Sistema
Nervioso Central para inducir el comportamiento estral en la hembra (Blache et
al., 1991); b) actuan en el utero para aumentar la amplitud y la frecuencia de
las contracciones, potencializando los efectos de la oxitocina y la PGFyq
(Ptaszynska, 2003); c) desarrollan fisicamente los caracteres sexuales
secundarios femeninos (Hafez, 2002); d) ejercen parte del control de
retroalimentacion tanto positivo como negativo en la liberacion de LH y FSH a
través del hipotalamo (Nett et al., 1984; Day et al.,, 1984); e) estimulan el
crecimiento de los conductos galactoforos y causan el desarrollo de la glandula

mamaria, en combinacién de la progesterona (Hafez, 2002).

Entre las hormonas que participan en el crecimiento de la glandula mamaria se
encuentran los estrogenos. A lo largo de la gestacidn, la proliferacion del
epitelio mamario es dependiente de estrogenos y progesterona. Datos
obtenidos de ratdn, en el cual los receptores de estrogenos o progesterona han
sido eliminados, confirman que las sefiales mediadas por estrogenos por via de
receptores especificos son esenciales para la morfogénesis ductal, mientras
que la sefializacién por progesterona mediante su propio receptor, es critico
para el desarrollo I6bulo-alveolar. Ademas, estas dos hormonas interactuan y
consolidan una a la otra sus acciones sinérgicamente (Svennersten-Sjaunja y
Olsson, 2005). Otra accion de los estrogenos es actuar localmente para

incrementar los receptores para progesterona en el epitelio mamario adulto



(Haslam, 1988). La administracion exdgena de estradiol estimula la
proliferacion de células epiteliales mamarias en vaquillas ovariectomizadas e
intactas (Robert et al., 2006).

Los estrégenos también regulan el factor de crecimiento parecido a insulina
(IGF-1) en la glandula mamaria de bovinos (Robert et al., 2006), cuya accién es
determinante en el desarrollo y funciones de la glandula mamaria, como se

discutira posteriormente.

2.2.2 Progesterona

Es el progestageno natural mas prevalente y es secretado por células del
cuerpo luteo, la placenta y la corteza de la glandula adrenal. Al igual que los
estrégenos la progesterona también es llevada por proteinas de unién en la
circulacién sanguinea. La secrecion de la progesterona es estimulada por la
hormona luteinizante (LH) principalmente. Entre las funciones que realiza dicho
esteroide se encuentran: a) actua sinérgicamente con los estrogenos para
inducir el comportamiento estral (Mariana et al., 1992); b) desarrollo alveolar de
la glandula mamaria (Hurley, 2002); c) en concentraciones relativamente altas,
inhibe el estro y la oleada ovulatoria de LH (Savio et al., 1993); d) inhibe la
movilidad uterina (Hafez, 2002); e) induce en el endometrio la trascripcién de
genes especificos involucrados en la implantacion del blastocisto (Chabbert-
Buffet et al., 2000); f) modula la secreciéon de LH alterando la frecuencia de
pulsos de GnRH (Chabbert-Buffet et al., 2000). Ademas, los progestagenos
sintéticos se usan para la sincronizacion del estro en los rumiantes (Youngquist,
1997).

La accién de la progesterona es mediada por sus receptores especificos, los
cuales han sido detectados por estudios de unién al ligando. La mayoria de los
sitios de union para la progesterona en la glandula mamaria estan localizados
en el epitelio glandular, que cuando se encuentran ausentes, como se ha

informado en trabajos realizados con ratonas virgenes knock-out, el desarrollo



de la glandula mamaria es suspendido en el estado de sistema ductal simple
(Parmar y Cunha, 2004). Consecuentemente, la progesterona junto con el
estradiol son insustituibles en el desarrollo mamario acelerado que ocurre al
final de la gestacién. Ambos esteroides promueven la proliferacion celular, asi

como el desarrollo ductal y I6bulo-alveolar.

2.2.3 Glucocorticoides

Lefcourt et al. (1993) han documentado que en vacas lecheras el cortisol
muestra ritmo circadiano y ultradiano. La concentracion de cortisol minima
promedio en el ritmo circadiano que dichos autores encontraron fue de 3.1
ng/ml a las 1800 h y el maximo fue de 4.5 ng/ml a las 0530 h; mientras que
para el ritmo ultradiano registraron periodos de 120 minutos y el rango de
amplitud de la depresién al pico fue de 1 a 17 ng/ml, con una variacion

relativamente amplia entre y dentro de vacas a través del tiempo.

Los glucocorticoides se encuentran dentro de las hormonas lactogénicas, in
Vivo e in vitro, en varias especies (Topper y Freeman, 1980). La condicién de
que la prolactina y el cortisol deben estar presentes para la lactogénesis fue
descrito desde la década de los cincuenta (Lyons et al., 1958; citados por
Ganguly et al., 1980). Probablemente ambas hormonas actuen directamente en
la transcripcion de genes de caseina y a-lactoalbumina (Hurley, 2002). Los
glucocorticoides parecen prolongar el efecto de la prolactina sobre la

acumulacion total de RNA para las citadas proteinas (Mizoguchi et al., 1997).

2.2.4. Somatotropina

La somatotropina u hormona del crecimiento, es una hormona proteica
producida por la hipdfisis anterior. Esta involucrada en numerosos procesos
metabdlicos y fisioldgicos incluyendo la reproduccion. En los mamiferos
estudiados hasta la actualidad, la somatotropina es secretada de una manera

pulsatil con multiples pulsos por dia; su secrecidn es principalmente gobernada



por la interaccion de dos sistemas peptidérgicos hipotalamicos: Hormona
liberadora de hormona del crecimiento (GH-RH), la cual estimula su liberacion y
somatostatina, la cual la inhibe (Tannenbaum, 1991). Sin embargo la
controversia permanece acerca de si la génesis de los pulsos es episddica o
perioddica (Winer et al., 1990). En el higado existen altas cantidades de
receptores de GH, donde el enlace con esta hormona incrementa la sintesis y
secrecion del factor de crecimiento parecido a la insulina tipo 1 (IGF-1) (Hafez,
2002).

En un estudio que realizaron Lefcourt et al. (1995) en el que utilizaron 6 vacas
lecheras que se encontraban en lactacion, informan que las concentraciones
periféricas de bST muestran ritmo circadiano sinusoidal con un promedio
minimo de 4.1 ng/ml a las 18:20 horas y un maximo de 5.3 ng/ml a las 06:30
horas. Los periodos estimados de ritmos ultradianos para vacas individuales
por analisis espectral, fueron de 71 a 83 minutos. Aparentemente no hay
relacion directa entre los picos ultradianos, la hora de la ordefia o el momento
de la alimentacion. Los ritmos ultradianos y circadianos son probablemente
intrinsecos a mecanismos que regulan las concentraciones periféricas de la

bST en la vaca lechera en lactacion.

En ganado lechero existen cuatro variantes de la bST, estas variantes tienen la
sustitucion de leucina o valina en la posicién 127 (una secuencia de 191
aminoacidos) y una alanina o una fenilalanina (una secuencia de 190
aminoacidos) en la terminal NH2 (Wood et al., 1989).La variacion en el NH2
terminal es debido a diferencias en la division de la sefal peptidica. La
frecuencia de estos alelos génicos difiere entre razas lecheras. Existen algunos
indicios de que estas variantes pueden diferir en su potencia (Lucy et al., 1993).
Tratamientos con la variante valina 127 da como resultado una mayor
produccion de leche que la variante leucina 127 (Epppard et al., 1992; Epppard
et al., 1993). La formulacién comercial de bST (bST; Monsanto, St Louis, MO)

fue aprobada para su uso en vacas lecheras en su variante de 190
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aminoacidos con leucina en la posicién 127 y tiene una metionina extra en la
terminal NH2.

La administracion de bST exdgena aumenta la produccion lactea, entre un 10 y
15%, incrementdndose de forma gradual los primeros dias del tratamiento y
alcanzando un maximo durante la primera semana (Bauman, 1998; Akers,
2006). Si el tratamiento se termina, la produccion de leche gradualmente
retorna a su nivel anterior al tratamiento. Sin embargo, cuando el tratamiento es
continuo, el incremento en la produccion de leche es mantenido. En cuanto al
incremento en la ingestion de materia seca en los animales tratados esta
aumenta entre la tercera y quinta semana de iniciado el tratamiento y la
ingestion pico ocurre entre las seis y ocho semanas (Bauman y Vernon, 1993).
Fisiologicamente la respuesta en produccion de leche parece estar relacionada
con las concentraciones promedio diarias de bST mas que con un particular
patrén de bST circulante. Algunos estudios han mostrado un incremento en la
produccion de leche similar, sin importar si la dosis diaria de bST se administra
como una sola dodsis, infusiones constantes o como pulsos episodicos a
intervalos de 4 horas (Bauman y McCutcheon, 1986; citado por Etherton y
Bauman, 1998).

La forma comercial de bST usada actualmente es una formulacién de liberacion
prolongada (500 mg bST-metionina; Monsanto), que es administrada cada 2

semanas (Hartnell, 1995; citado por Etherton y Bauman, 1998).

Los componentes principales de la leche, tales como grasa, proteina y lactosa,
no son alterados por la aplicacion de bST (Chalupa y Galligan, 1989; Barbano
et al, 1992; Bauman, 1992; Burton et al., 1994) ni tampoco los
microconstituyentes de la leche (Van Den Berg, 1991; Bauman, 1992). Dados
los multiples informes que indican que la bST no modifica la composicion de la

leche.

11



La somatotropina actua en tejidos en los cuales hay receptores como el
muscular, el hipotalamo, la hipdfisis (Sotiropoulos et al.,, 2006), tejidos
reproductivos incluyendo, cuerpo luteo, foliculos ovaricos, oviducto, endometrio
y placenta (Kirby et al., 1997); en el higado existen grandes cantidades de
receptores de somatotropina y la union de estos con la hormona causa un
incremento en la sintesis y secrecion del factor de crecimiento parecido a

insulina tipo | (IGF-I).

Papel de IGF-I

El IGF-I es un polipéptido, se considera que el higado es la principal fuente y es
el mediador que se produce en respuesta a la bST (Cohick, 1998), tiene la
capacidad de estimular la proliferacién celular en diversos tejidos ademas
potencializa marcadamente la actividad de otros factores de crecimiento con
mayor capacidad mitogénica como el factor de crecimiento epidermal (Simmen
et al., 1993). El IGF-I y el IGF-Il también son sintetizados dentro del ovario. Se
conocen al menos de siete proteinas de enlace de los IGF's (IGFBP’s) las
cuales modulan la actividad biologica de los IGF’s, dichas proteinas tienen un
efecto inhibitorio o retardan la actividad de los IGF’s, ademas de servir como
proteinas transportadoras y de permitir un aumento en la vida media de las
hormonas en la circulacion y en los diferentes tejidos (McCusker, 1998). Los
IGF actuan de manera sinérgica con las gonadotropinas (LH y FSH) en la
funcion ovarica (Lucy et al., 2000). El IGF-I actuando en conjunto con la FSH
incremeta la division y diferenciacion de las células de la granulosa (Carson et
al.,, 1989); ademas este factor de crecimiento estimula la produccion de
andrdégenos tecales, incrementando el numero de receptores para LH en las
células de la granulosa (Adashi et al., 1985; Hernandez et al., 1988) asi como
estimula la actividad de la enzima aromatasa y la sintesis de los estrégenos y
progesterona (Adashi et al., 1985; Spicer y Echternkamp, 1995). Ademas de
estas acciones mediadas por factores de crecimiento, la GH incrementa el

crecimiento y el desarrollo de los foliculos antrales del cuerpo luteo, asi como
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potencializa la esteroidogénesis. Estas acciones de la GH, son sinérgicas con
IGF-I y las gonadotropina (Giudice, 1992 y Zhou et al., 1997).

Somatotropinay Reproduccion

Se ha informado que el uso de la bST incrementa la fertilidad en las vacas
lactantes por incremento en la secrecién de IGF-l. En un experimento realizado
por Jousan et al. (2007), encontraron que bajo condiciones de estrés calérico
las vacas que fueron tratadas con bST aumentaron cuatro veces las
concentraciones de IGF-I, la produccién de leche aumentd, la temperatura
rectal y vaginal, al comparar las vacas tratadas y las no tratadas no existieron
diferencias en el porcentaje de prefiez al primer servicio ni hubo diferencias en
el porcentaje de perdida de prefiez a pesar de que se ha documentado que el
aumento de la temperatura en el utero de 0.5 grados centigrados en el dia de
la inseminacion baja la fertilidad en un 12.8% (Gwuazdaskuas et al., 1973). Lo
anterior puede deberse a que el IGF-I promueve la sobrevivencia embrionaria,
baja los efectos por choque calérico sobre el desarrollo y por apoptosis en
embriones bovinos preimplantados (Jousan y Hansen 2004,2006). Otro efecto
favorable de la bST en la reproduccion de vacas lecheras es el reportado por
Moreira et al. (2000) quienes informan que vacas tratadas con bST, las cuales
fueron sometidas a protocolos de inseminacién artificial a tiempo fijo tuvieron
mejor desempeno reproductivo que aquellas que no fueron tratadas con dicha
hormona. Ademas, en el endometrio estan presentes receptores para GH y el
IGF-I, por lo que en los animales tratados con bST se podria estimular la
actividad secretora de las glandulas endometriales mejorando el ambiente

uterino para el desarrollo del embrién (Haep et al., 1996; Robinson et al., 2000).

Por otra parte Lefebvre y Block (1992) evaluaron el efecto de la bST en
vaquillas ovariectomizadas inducidas al estro con cipionato de estradiol y
encontraron que las vaquillas tratadas con bST tuvieron menos montas con

respecto a las controles, por lo que probablemente la bST tiene un efecto
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directo o a través de mediadores altera el control neuroendécrino de la

conducta del estro.

Mecanismos de accién

La bST tiene control homeorrético para afectar numerosos tejidos blanco,
dando cambios marcados en la absorcidn y particion de nutrientes, entre estos
tejidos orquesta diversos procesos fisioldgicos para que los nutrientes puedan
ser usados para el crecimiento o para la sintesis de leche. En el musculo
esquelético durante el crecimiento, el proceso fisiolégico afectado es: aumenta
la acrecion y sintesis de proteinas, aumenta la fijacion de aminoacidos y
glucosa, aumenta la eficiencia parcial de utilizacion de aminoacidos; en el tejido
0seo durante el crecimiento y en el tejido mamario durante la lactacion, los
procesos fisiologicos afectados son: aumento de la acrecidon mineral que es
paralela al crecimiento del tejido, aumento de sintesis de leche con
composiciéon normal, aumento de la fijacibn de nutrientes usados para la
sintesis de leche, aumento de la actividad por células secretoras, aumento de
la longevidad de las células secretoras, aumento del flujo sanguineo
consistente con cambios en la sintesis de leche. En el tejido adiposo los
procesos fisioldgicos afectados son: baja la fijacién y la oxidacion de glucosa,
baja la sintesis de lipidos si el animal estd en balance energético positivo,
aumenta la lipdlisis basal si el animal esta en balance energético negativo,
baja el estimulo de insulina al metabolismo de la glucosa y a la sintesis de
lipidos, aumenta la lipdlisis estimulada por las catecolaminas, aumenta la
habilidad de la insulina para inhibir la lipdlisis, baja la translocacién de GLUTA4,
baja la transcripcion del gen de sintesis de acido graso, baja la hipertrofia del
adiposito, aumenta la abundancia de RNAm para IGF-I; en el higado los
procesos fisiologicos afectados son: aumento de la produccion de glucosa,
baja la habilidad de la insulina para inhibir la gluconeogénesis; en el intestino
los procesos fisiologicos afectados son: aumento de absorcion de calcio y
fosforo requeridos para la leche (durante la lactacion) o el hueso (durante el

crecimiento), aumenta la habilidad de 1,25 vitamina D2 para estimular la
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proteina ligadora de calcio. Los procesos fisiolégicos afectados en el tejido
sistémico son: aumento en la circulaciéon de las IGF-I e IGFBP-3, baja la
circulacion de IGFBP-2, baja la oxidacion de aminoacidos y nitrégeno ureico en
sangre, baja el flujo de glucosa, baja la oxidacién de glucosa, aumenta la
oxidacion del NEFA si esta en balance energético negativo, aumenta el trabajo
cardiaco de manera consistente con el incremento en la produccion de leche.
(Peel y Bauman, 1987; Etherton et. el, 1993).

Se han realizado investigaciones para localizar receptores en el tejido de la
glandula mamaria y se ha encontrado que sélo un bajo nivel de expresion de
receptores de bST RNAm pueden ser detectados (Glimm et. al., 1990). En
cuanto al desarrollo de la glandula mamaria, Glimm et al. (1990) y Hauser et al.
(1990) reportan que la bST tiene accién directa sobre la glandula mamaria, ya
que se han localizado receptores de RNAm en la glandula mamaria de bovinos,
sin embargo otros investigadores no han detectado receptores especificos para
bST en tejido mamario (Akers, 1985; Keys y Djiane, 1988; Purup et al., 1995)
por lo que Weber (1998) propone que la bST no actua directamente en la
glandula mamaria sino a través de IGF-I. Kelly et al. (1991) por su parte reporta
que existe la posibilidad de un efecto paracrino de la bST posiblemente
mediado por produccién local de IGF-I, ya que los fibroblastros mamarios y los
adipositos muestran uniones de bST. La glandula mamaria sintetiza IGF-I en la
porcidn del estroma lo cual indica un rol paracrino para IGF-I para el desarrollo
del epitelio (Yee et al., 1989; Cullen et al., 1992).

En los protocolos de lactoinduccién, lo que diferencia a los de segunda
generacion con respecto a los de la primera es la utilizacién de la bST durante
el tratamiento, ya sea en una dosis o en cuatro. Sin embargo a pesar de su uso
durante el tratamiento de lactoinduccién, no se conoce si es necesaria y si lo es
cuantas dosis se requieren. Lo que se sabe es que después de la
lactoinduccion es necesaria para obtener una mayor produccion de leche en las

vacas (Magliaro et al., 2004).
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En resumen la administracion de bST exdgena aumenta la produccion lactea,
actua en tejidos como el muscular, el hipotalamo, hipdfisis, cuerpo luteo,
foliculos ovaricos, oviducto, endometrio y placenta. En el higado existen
grandes cantidades de receptores de bST y la unién de éstos con la hormona
causa un incremento en la sintesis y secrecién del factor de crecimiento
parecido a insulina tipo | (IGF-I). El higado es la principal fuente de IGF-l y es el
mediador que se produce en respuesta a la bST, también son sintetizados
dentro del ovario. Los IGF actuan de manera sinérgica con las gonadotropinas
(LH y FSH) en la funcién ovarica. Se ha informado que el uso de la bST
incrementa la fertilidad en las vacas lactantes por incremento en la secrecion
de IGF-I. Sin embargo, se tiene un informe en el cual la bST probablemente
afecta de forma negativa, ya sea de manera directa o a través de mediadores
el control neuroendécrino de la conducta del estro. Es probable que la bST solo
actué en la glandula mamaria de forma indirecta a través de IGF-l. Se
desconoce el papel que desempena la bST durante el tratamiento de

lactoinduccidn.
2.2.5 Reserpina

Esta clasificado dentro de los farmacos bloqueadores neuronales adrenérgicos.
Es un alcaloide extraido de las raices de una planta de la India, Rauwolfia
serpentina y fue uno de los medicamentos eficaces utilizados a gran escala
para el tratamiento de la hipertension en humanos. En la actualidad se
considera un medicamento eficaz y relativamente seguro para el tratamiento de

la hipertensién leve a moderada en humanos (Katzung, 2005).

La reserpina se encuentra entre los bloqueadores de las terminaciones
nerviosas simpaticas posganglionares, bloquea la capacidad de captar y
almacenar aminas bidgenas de las vesiculas de transmisor aminérgico,
probablemente al intervenir en un mecanismo de captacion que depende de
Mg®* y ATP (Katzung, 2005). Este efecto se presenta en todo el organismo, lo

que produce la deplecion de norepinefrina, dopamina y serotonina tanto en
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neuronas centrales como periféricas. Los efectos de la reserpina en las
vesiculas adrenérgicas al parecer son irreversibles, cantidades traza del
farmaco permanecen unidas a las membranas vesiculares por muchos dias.
Dosis suficientemente altas de reserpina en animales pueden reducir las
reservas de catecolaminas a cero, dosis mas bajas inhiben la neurotranismision
de manera aproximadamente proporcional al grado de deplecion de aminas.
Los efectos a dosis bajas pero clinicamente eficaces son similares a los de
agentes de accién central (por ejemplo: metildopa) en que los reflejos
simpaticos permanecen intactos por largo tiempo, la presioén arterial se reduce
tanto en posicion supina como erecta y la hipotencion postural es leve. La
reserpina penetra facilmente en el cerebro y la deplecidon de las reservas de
aminas cerebrales causa sedacién, depresion mental y sintomas de
parkinsonismo. En dosis mas bajas usadas para el tratamiento de la
hipertension leve, disminuye la presion arterial mediante una combinacion de
gasto cardiaco reducido y menor resistencia vascular periférica. La vida media
es de 24 a 48 horas (Katzung, 2005). Con menor frecuencia, las dosis
normales de reserpina, producen efectos semejantes a la enfermedad de
Parkinson, probablemente por la disminucidn de dopamina en el cuerpo
estriado. Aunque son poco comunes estos efectos centrales, se pueden
presentar en cualquier momento, incluso meses después del tratamiento sin

complicaciones.

En algunos experimentos se ha utilizado la reserpina en los protocolos de
induccién a la lactacion como liberador de prolactina. Collier et al. (1977)
utilizaron esta hormona en el protocolo de lactoinduccidon porque pensaban que
la prolactina podria ser un componente limitante del complejo lactogénico en
las vacas que fallan a lactar después de los tratamientos de estroégenos y
progesterona. Dichos autores realizaron dos estudios en un experimento e
informaron que las vacas que llevaron reserpina en el protocolo de
lactoinduccion tuvieron una mayor produccidon de leche, un pico de produccion
mas alto y el 100 porciento de los animales se indujeron a lactar exitosamente

(utilizaron como criterio de éxito fue una produccion mayor a 9 Kg al pico de
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produccion) en ambos estudios en comparacibn con los animales
lactoinducidos que no llevaron la hormona; estos tuvieron el 40 y 75% de éxito
para el primer y segundo estudio respectivamente. En otro estudio realizado
por Jewell (2002) en el cual utilizé dos razas de vacas para la lactoinduccion
informa que el 92% de las vacas de la raza Holstein y el 88% de la raza Jersey
se indujeron exitosamente (utilizando como criterio de éxito una producciéon >9
Kg/dia para Holstein y >5 Kg/dia en la raza Jersey). Los resultados producidos
en los experimentos de Collier et al. (1977) y Jewell (2002) no difieren de los
encontrados por nuestro grupo a pesar de que nuestro criterio de éxito se

adapta a las exigencias de una produccién de leche rentable.

2.2.6 Prolactina

La prolactina es una hormona polipeptidica secretada por la adenohipdfisis.
Una hormona inhibidora denominada factor inhibidor de la prolactina (PIF)
regula la secrecidén de prolactina. El PIF es tal vez la catecolamina, dopamina,
que es una amina de bajo peso molecular sintetizada a partir de L-tirosina. Se
secreta desde terminales nerviosas, en su mayoria del nucleo arcuato
localizado en la eminencia media y transportada a través del sistema porta
hipofisario, hasta la adenohipdfisis (Hafez, 2002). La elevacion mas notable de
prolactina ocurre alrededor del parto, en el cual hay un incremento antes de

que suceda (Hurley, 2002).

Prolactina y glandula mamaria

El papel de la prolactina en la mamogénesis no esta bien establecido, mientras
que en algunos experimentos con determinadas especies se ha demostrado
que la falta de esta hormona o la disminucion intervienen en el desarrollo de la
glandula mamaria, en otras especies no parece ser tan dependiente el
desarrollo mamario de la prolactina. En trabajos experimentales realizados en
cabras a las que se les ha realizado endocrinectomia, seguida de la reposicidn

de las hormonas principales de cada glandula endocrina suprimida, han llevado
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a establecer que los esteroides son efectivos como mamaogenos solo cuando
son combinados con la hormona de crecimiento o con la prolactina (Cowie et
al., 1966, citado por Knight, 2001). En esta misma especie, solo que en
hembras ovariectomizadas y ordehadas periddicamente, se ha notado que
secretan prolactina después de un periodo de tiempo y el analisis postmortem
del parénquima mamario indica que esta secrecion es producida por tejido
secretor nuevo (Cowie et al., 1968, citado por Knight, 2001). Experimentos
realizados con bromocriptina, farmaco empleado para suprimir la secrecion de
prolactina, Hart (1976) inform6é que no hay desarrollo mamario en cabras
cuando se administran esteroides y bromocriptina, sin embargo Forsyth et al.
(1985) encontr6 que la inyeccidn de este farmaco en la prefiez tempranas en
cabras una reduccion del crecimiento, pero al parto el tamafo de la ubre fue
restituida y la produccion de leche no difirié entre los grupos testigo y el tratado

con bromocriptina.

En vacas prefiadas al parecer la prolactina no tiene efecto en el desarrollo
mamario. En experimentos realizados en los que se ha administrado prolactina
durante la prefiez no se observo efecto en el desarrollo mamario (Schams et al.,
1984). Collier et al. (1993) por su parte concluyo que in vitro (la prolactina no
fue mitogénica a células mamarias bovinas en cultivo) e in vivo (infusiones de
prolactina a través del ducto del pezdn no incrementa el contenido de RNA en
vacas de carne con prefiez tardia) la prolactina no esta involucrada en la

mamogeénesis bovina.

En vacas (Schams et al.,, 1972) y cabras (Davis et al., 1983), tratadas en el
periparto con bromocriptina baja la prolactina, retrasa el inicio de la secrecion
de leche y reduce la secrecion de leche por un periodo variable posparto. La
inhibicibn no es completa, cantidades normales de leche empiezan a
secretarse a pesar de que la prolactina permanezca baja (Forsyth y Lee, 1993).
El tratamiento con bromocriptina reduce, no impide la secrecion de leche, no
tiene efecto en el contenido de RNA pero reduce el tejido de diferenciacion en

vacas, los cambios fueron invertidos con el tratamiento de prolactina, lo cual
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parece indicar que la prolactina es lactogénica mas que mamaégenica (Akers et
al., 1981).

En algunas especies la prolactina es muy importante para el establecimiento de
la lactacion, Taylor y Peaker (1975) trataron a conejas y ratonas con
bromocriptina todos los dias. En las conejas la secrecion de prolactina se
redujo completamente y con ello la secrecién de leche, la lactacion fue
restaurada con la aplicacion de una inyeccién de prolactina; en tanto en las
ratonas bajo del 30 al 40% de la produccién con inyecciones diarias de
bromocriptina, los autores mencionan que esta diferencia se puede deber a que
las ratonas se encontraban amamantando y esto puede restaurar la secrecion
de prolactina dentro de 24 h. En un experimento que realizé Knight (1993)
reporta que 2 inyecciones diarias de bromocriptina en cabras, una en la tarde y
otra en la mafana, poco antes de la ordefia reducen entre el 10 y 15% la
produccion de leche; en ganado se ha reportado que hay un efecto muy
pequefio o no existe efecto de la bromocriptina en la produccién de leche (Karg
et al., 1972).

Los receptores de prolactina en la superficie celular secretoria del tejido
mamario son responsables a la frecuencia de ordefio, siendo regulado
positivamente por la frecuencia de ordefia y disminuidos por la disminucion de
la frecuencia (McKinnon et al.,, 1988), este efecto local es mediado por el
feedback inhibidor autocrino de la lactacion (FIL) (Wilde et al., 1997).

La prolactina, al igual que la hormona de crecimiento son miembros de la
superfamilia de las citoquinas; se piensa que ambas podrian compartir
acciones comunes dentro de la glandula mamaria, posiblemente involucrando
la misma via de sefalizacion intracelular (Flint et al., 2001). En un experimento
realizado en ratones knock-out Brisken et al. (1999) reporta que aspectos del
desarrollo mamario pueden también involucrar acciones directas de Ia

prolactina, actuando en el estroma mamario.
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En ningun protocolo de lactoinduccion se ha publicado el uso de prolactina, sin
embargo en algunos trabajos como el de Collier et al. (1977) y Jewell (2002),
se ha utilizado la reserpina, farmaco que libera prolactina y se han obtenido

resultados inferiores a los reportados por Yafnez (2005) y Rodriguez (2007).

En resumen, el papel de la prolactina en la mamogénesis no esta bien
establecido. Al parecer en cabras la prolactina actuia como mamaogeno,
mientras que en vacas al parecer no esta involucrada en la mamogénesis. En
vacas y cabras tratadas en el periparto con bromocriptina baja la prolactina,
retrasa el inicio y reduce la secrecidn de leche por un periodo variable posparto;
la inhibicion no es completa, cantidades normales de leche empiezan a
secretarse a pesar de que la prolactina permanezca baja. En vacas reduce el
tejido de diferenciacién y los cambios son invertidos cuando se administra
prolactina, lo que parece indicar que la prolactina es lactogénica mas que
mamaogenica. La ordefa regula de forma positiva los receptores de prolactina
en la superficie celular secretoria del tejido mamario y son disminuidos por la

reduccion de la frecuencia de ordeno.
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Sumario de la Revisién de Literatura

Por lo que se pudo notar en la revision de literatura, la induccién hormonal a la
lactacion es una herramienta que permite disminuir la tasa de desecho en
vacas que tienen problemas reproductivos. El protocolo lactoinductor que
contiene estradiol 17, progesterona, reserpina, dexametasona y bST, es uno
de los mas frecuentemente utilizados en los establecimientos productores de
leche del estado de Querétaro. Sin embargo dicho protocolo no ha sido

evaluado en cuanto a sus efectos productivos y reproductivos.

Dos de las caracteristicas que llaman la atencién del protocolo de referencia es
que el estradiol se aplica en mayores concentraciones por dia, pero se inyecta
por 7 dias menos que en otros protocolos lactoinductores. Adicionalmente, el
multicitado protocolo incluye reserpina, mientras que en otros procedimientos
lactoinductores de segunda generacién no consideran a esta hormona. Debido
a las diferencias indicadas, es pertinente evaluar los efectos de un protocolo

tan ampliamente usado, en la produccion de leche y en la reproduccion.

En cuanto a las diferencias con respecto a otros protocolos, resalta la
aplicacién de reserpina, cuya inclusion aparentemente incrementa la secrecién
de prolactina, efecto que podria aumentar la lactogénesis; por ello uno de los
temas centrales de la presente tesis fue examinar el papel que juega la

reserpina en la produccién lactea.

Adicionalmente, se asume que la inclusion de bST en los tratamientos
lactoinductores aumenta la respuesta de las vacas y vaquillas a la
lactoinduccion; no obstante, esta hipétesis no ha sido probada por lo que sera

sometida a prueba en este trabajo.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HPOTESIS

El protocolo de segunda generacion que incluye reserpina, induce lactaciones
similares a las naturales, sin afectar la composicion de la leche ni el
desempefo reproductivo de vacas y vaquillas Holstein destinadas al desecho

por causas reproductivas.

La exclusion de la reserpina o de la bST en el protocolo inductor de la lactacion
reduce la produccion lactea, sin alterar el desarrollo mamario, la calidad de la

leche ni el desempeiio reproductivo en vacas y vaquillas.

3.2 OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar los efectos del protocolo de induccion gue incluye reserpina y bST en
el desempefio productivo y reproductivo, la composicion de la leche y las
concentraciones sanguineas de prolactina e IGF-l, de vacas y vaquillas

Holstein, destinadas al desecho por problemas reproductivos.

Objetivos especificos

1. Determinar la respuesta productiva y reproductiva de vacas Holstein
inducidas a lactar artificialmente con el protocolo inductor de la lactacion
gue incluye reserpina y somatotropina entre sus componentes, en vacas

y vaquillas Holstein destinadas al desecho por causas reproductivas.
2. Determinar si los componentes de la leche de las vacas inducidas a

lactar hormonalmente son modificados por el tratamiento en

comparacion con las vacas de lactacién normal.
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3. Determinar si la exclusion de la bST o de la reserpina de un tratamiento
inductor de la lactacion, afecta la respuesta productiva y reproductiva de

vacas Yy vaquillas Holstein de desecho por problemas reproductivos.

4. Evaluar el efecto de la bST y de la reserpina como parte de un
tratamiento inductor de la lactacién en las concentraciones sanguineas
de IGF-I y de prolactina, respectivamente, de vacas y vaquillas Holstein
de desecho por problemas reproductivos.
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4. MATERIAL Y METODOS

Para atender los objetivos planteados se realizaron dos experimentos. El
primer experimento atiende los objetivos especificos 1y 2 y para los objetivos 3
y 4 se realizé un segundo experimento.

Experimento 1

Animales y manejo general

El trabajo se llevd a cabo en dos establos lecheros del estado de Querétaro: El
rancho Agua Caliente, municipio de Villa de El Marqués, con aproximadamente
800 vacas Holstein en linea de ordefio y El rancho Las Coronelas, municipio de
Pedro Escobedo, con aproximadamente 700 vacas Holstein en linea de ordefio.
En ambos ranchos se aplican dos ordefas al dia y durante el periodo en que
se efectud el experimento, registraron una produccién promedio entre 26 y 28
litros/vaca/dia de lactacion. En los dos ranchos, que en adelante se llamaran
RANCHO1 y RANCHO2, se llevan registros productivos, reproductivos y de
salud y cuentan con la asesoria de especialistas en nutricién y reproduccion. La
alimentacion consiste en dietas integrales que cubren los requerimientos de los
distintos lotes de vacas, de acuerdo a su estado fisiolégico y de nivel de

produccion.

Tratamiento inductor de la lactacion

El tratamiento lactoinductor se aplicé a animales que compusieron dos Lotes en
cada uno de los ranchos. Los Lotes de vacas y vaquillas estuvieron separados
entre si por aproximadamente un lapso de un mes. Las caracteristicas de los

Lotes se especifican en el Anexo (Cuadro A.1).

El protocolo lactoinductor se describe a continuacion (Figura 1):
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a) Los dias 1 a 7 (dia 1 inicio del tratamiento), 100 mg/dia de
progesterona y 80 mg/dia de 178 estradiol, dividido en 2 inyecciones,

una en la manana y otra por la tarde, por via subcutanea (SC).

b) Dias 1, 6 y 16, 500 mg/dia de somatotropina bovina-zinc (Lactotropina,
Elanco), en una sola inyeccién SC.

intramuscular (IM).

c) Dias 8, 10,12 y 14; 5 mg/dia de reserpina inyectada por via

d) Dias 12,13 y 14; 20 mg/dia de dexametasona (Dexametason, Sierra
Laboratories Inc.) por via IM.

e) La ordena se inici6 el dia 17 a partir del inicio de los tratamientos.
1.

*pbST *pST **RES **RES **RES **RES *bST
| | | |

| R

1|.

v
23456_7_|8910111213

* = Somatotropina bovina recombinante, 500¢g

Figura 1. Tratamiento inductor de la lactacion utilizado en el experimento
a)

14 15 16 17
** = Reserpina, 5 mg/aplicacion
E]:

80 mg/dia de 178 estradiol y 100 mg/ dia de progesterona
20 mg/dia de dexametasona
ﬂ = Ordefia

Mediciones y muestras

En ambos establos la produccion de leche se midi6 de manera semanal, se

colectaron registros reproductivo y de salud diariamente hasta que las vacas
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estuvieron en 254 dias, en promedio, de la lactacion. En los dos ranchos la
deteccion de estros de las vacas LN fue realizada durante periodos de
observacion de aproximadamente 0.5 h, con una frecuencia de cada 4 h,
durante el intervalo comprendido entre las dos ordefias del dia (0400 y 1600 h).
Sin embargo, las vacas de LI, solo fueron observadas para tal fin en el
RANCHO1, empleando los observadores el mismo esquema descrito para los
animales de LN. Consecuentemente, en resultados unicamente se informan

los datos referentes a la conducta estral de vacas LI del citado rancho.

En el RANCHO1 se colectaron muestras mensuales de leche para determinar
el contenido de grasa y proteina mediante espectrometria de infrarrojo medio.
Adicionalmente, en las mismas muestras de leche se llevaron a cabo los
conteos celulares somaticos por citometria de flujo (analisis realizados en los

laboratorios de la Asociacion Holstein de México, A. C.).

Variables de respuesta

Producciéon

1) Porcentaje de vacas y vaquillas inducidas a lactar exitosamente (IE),
aquellas que registraron un promedio diario de produccion lactea
superior o igual a la produccion media diaria de leche en las vacas de
LN menos 2 desviaciones estandar (18.07 Kg/d de leche en el rancho 1
y 9.8 Kg/d de leche en el rancho 2).

2) Produccion de leche promedio por dia de lactacién (PLPD, kg/vacal/dia:
Se estimé mediante el promedio de las mediciones semanales.

3) Produccion de leche al pico de la lactacion (PLPIC, kg/vaca/dia).

4) Dias al pico de la lactacién (DPIC).

5) Produccion de leche total (PLTOTAL, kg/vaca): A partir de mediciones
semanales, se estimo la produccidn diaria promedio estimada por el

método de intervalo de prueba.
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Componentes de la leche

1) Produccion total de grasa y de proteina (PTG y PTP).

2) Porcentaje de grasa y proteina (%G y %P, la proporcion que representa

3)

la PTG y la PTP con relaciéon ala PLTOT).

Numero de células somaticas/ml de leche (CCS).

Desempefio reproductivo

1)

Tiempo a primer celo espontaneo tanto en LI como en LN (TPC). En los
animales de LI, el primer celo normal fue aquel que ocurrié después de
un intervalo = 18 dias con relacion al fin del tratamiento lactoinductor o
de un celo precedente. Si el intervalo entre celos o entre el fin del
tratamiento y un celo fue menor a lo indicado, se consideré celo inducido
por el tratamiento lactoinductor.

Tiempo a primera inseminacion (TPIA).

Tiempo entre el primer y segundo celo, entre el segundo y el tercero...
(TEC1_2, TEC2_3,...TEC6_7).

Porcentaje de Concepcion Total (PCT, total de animales gestantes/total
de servicios a animales gestantes y vacios x 100).

Tasa de concepcion (TC; proporcion de animales gestantes sobre el
total de animales del lote servido x100).

Numero de servicios por concepcion (NSC, total de servicios a gestantes
y vacios/animales gestantes).

Numero de servicios a animales gestantes (NSG, numero de servicios a
animales gestantes/animales gestantes).

Tasa de Gestantes (TG, animales gestantes/total de animales por lote,
ya sea servidos o no x 100).

Dias abiertos (DA; dias transcurridos desde el parto o lactacién inducida

hasta la concepcion).
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Comportamiento estral

1. Proporcion de animales de LI en celo atribuible al tratamiento (PCEL).

2. Numero de veces que presentaron celo las vacas de LI (inducido) en los
primeros 45 dias en leche (NVCEL).

3. Duraciéon promedio del celo inducido por el tratamiento lactoinductor
(DCDP).

Analisis Estadisticos

El experimento se disend como un completamente al azar en términos
generales. Las variables independientes incluidas en el modelo fueron:
Tratamiento (LN y LI), condicion fisiolégica (vaca y vaquilla), Lote tratado
simultaneamente (incluyé6 animales de LI y de LN cuyo parto fue
contemporaneo a la aplicacion del tratamiento + 8 dias; 1 a 4). Los datos de
las variables de respuesta continuas y con distribucion normal del error
(PLTOTAL, PLPD, PLPIC, DPIC, PTG, PTP, TPC, TPIA, TEC1_2 a TEC6 7,y
DA) fueron analizados mediante ANDEVA empleando el procedimiento GLM
(SAS, 2003). Los datos de DCDP y NVCEL fueron transformados a logaritmo
natural y analizados por ANDEVA con el procedimiento descrito para el anterior
grupo de variables. Los datos referentes a CCS fueron categorizados en tres
niveles (bajo, medio y alto) y subsecuentemente analizados por X* (Prueba x?
de Excel, 2007). Las demas variables de respuesta (TG, TC, PCT, NSC, NSG y
PCEL) fueron analizadas por x? (Prueba ¥ de Excel, 2007).

Finalmente, aunque no se contempl6 en los objetivos del presente trabajo, se
examinaron los datos referentes la salida de animales del hato (por muerte o
por desecho) de desecho de los animales y se analizaron por medio de tablas

de contingencia de ¥ (Prueba x> de Excel, 2007).
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En el presente trabajo el criterio empleado para establecer una diferencia
estadistica fue P<0.05; por lo tanto, cada que se mencione una diferencia entre
medias en el texto, sera ese el nivel considerado, a menos que se indique otro

nivel de significancia.

Experimento 2

Animales y manejo general

El trabajo se llevdo a cabo en el Rancho “El Colorado”, localizado en el
municipio de Villa de El Marqués, del estado de Querétaro. El establecimiento
cuenta con aproximadamente 800 vacas y vaquillas Holstein en linea de
ordefio. Los animales son ordefiados dos veces al dia y durante el periodo
experimental se registr6 una produccion promedio de 26 kilos/vaca/dia de
lactacion. En este rancho, que en adelante sera llamado RANCHOS, se llevan
registros productivos, reproductivos y de salud; cuenta ademas con la asesoria
de especialistas en nutricién y reproduccién. La alimentacién consiste en dietas
integrales que cubren los requerimientos de los distintos lotes de vacas, de
acuerdo a su estado fisiologico y nivel de produccion. Los animales ingresaron
al experimento en dos lotes: El Lote 1 ingreso al experimento en mayo de 2006
[14 vaquillas (24.0+7.0 meses de edad) que no gestaron después de repetidos
servicios reproductivos, asignadas para ser lactoinducidas (LI) y 18 vaquillas
gestantes que parieron el dia en que se inicio la ordefa en las vaquillas LI +25
dias y que fungieron como testigos de lactacion natural (LN)]. En adelante,
tanto a las vaquillas LI como a las vacas primiparas de LN se les llamara

“vaquillas”. Los animales de este lote promediaron 24 meses de edad.

El Lote 2 ingreso en julio de 2006 [3 vaquillas y 6 vacas destinadas a la LI
(2.1+1.05 partos, mediat+DE), mas los animales de LN: 5 vaquillas y 15 vacas
multiparas, gestantes (2.95+1.70 partos) que parieron el primer dia de la
ordefa en los animales LI +8 dias]. Las vaquillas promediaron 24 meses de
edad.
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Las caracteristicas detalladas de ambos Lotes se especifican en el Anexo
(Cuadro A.2).

Tratamiento inductor de la lactacion

Los animales LI de los Lotes 1 y 2, fueron distribuidos aleatoriamente a los

siguientes tratamientos (Figura 2):

LICOM (usado como protocolo testigo de lactacion inducida):
a) Los dias 1 a 7 (dia 1 inicio del tratamiento), 100 mg/dia de
progesterona y 80 mg/dia de 178 estradiol, dividido en 2 inyecciones,

una en la manana y otra por la tarde, por via subcutanea (SC).

b) Dias 1, 6 y 16, 500 mg/dia de somatotropina bovina-zinc (Lactotropina,

Elanco), en una sola inyeccion SC.

c) Dias 8, 10, 12 y 14, 5 mg/dia de reserpina inyectada por via

intramuscular (IM).

d) Dias 12,13 y 14; 20 mg/dia de dexametasona (Dexametason, Sierra

Laboratories Inc.) por via IM.

e) La ordena se inici6 el dia 17.

LIRES: Fue similar a LICOM, pero sin la aplicaciéon de somatotropina.

LIBST: Fue similar a LICOM, pero sin la aplicacién de reserpina.

LN (testigo absoluto): Sin tratamiento alguno.
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Figura 2. Tratamientos inductores de la lactacion utilizados en el
experimento 2: a) tratamiento hormonal completo, que incluye
somatotropina bovina y reserpina (LICOM), b) tratamiento sin

somatotropina bovina (LIRES) y c) tratamiento sin reserpina (LIBST).

a)
*bST *pST **RES **RES **RES **RES *bST

J IR

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

7

ﬁl
* = Somatotropina bovina recombinante, 500g
** = Reserpina, 5 mg/aplicacion
= 80 mg/dia de 17( estradiol y 100 mg/ dia de progesterona
[] = 20 mg/dia de dexametasona

ﬂ = Ordena

b)

**RES **RES **RES **RES
| | | |
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1 2 3 45 6 7 8 9 10 111213141516ﬁ7

** = Reserpina, 5 mg/aplicacion
= - 80 mg/dia de 17 estradiol y 100 mg/ dia de progesterona

St 20 mg/dia de dexametasona

ﬂ = Ordefa

c)

*bST *bST *bST

| { {

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11121314516ﬁ7

* = Somatotropina bovina recombinante, 5009
E-= 80 mg/dia de 17 estradiol y 100 mg/ dia de progesterona
i

= 20 mg/dia de dexametasona

ﬂ = Ordena
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Mediciones y muestras

LOTE 1. La produccion de leche se midié una vez por semana, se colectaron
registros reproductivo y de salud diariamente, hasta que las vaquillas
estuvieron en 300 dias en ordefa, en promedio. La deteccion de estros de las
vacas LN y de LI fue realizada durante periodos de observacion de
aproximadamente 0.5 h, con una frecuencia de cada 4 h, durante el intervalo

comprendido entre las dos ordefnas del dia (0400 y 1600 h).

Se tomo una muestra diaria de sangre de la vena coccigea en los animales del
lote de LI, entre los dias 1 y 17 del tratamiento. De las muestras de sangre se
obtuvo el suero por centrifugacion, mismo que fue almacenado en un
congelador a -20 °C para la posterior cuantificacion del Factor de crecimiento
parecido a insulina tipo | (IGF-l). Para determinar las concentraciones de
prolactina (PRL) después de la aplicacion de reserpina, se tomaron 3 muestras
de sangre, la primera fue 5 minutos antes de la aplicacion de reserpina y las
restantes 5y 30 minutos después de aplicada la reserpina, los dias 8, 10, 12y
14 del tratamiento. El andlisis de los sueros colectados se efectué en el
Laboratorio de Hormonas del Departamento de Reproduccién Animal (Facultad
de Medicina Veterinaria y Zootecnia, UNAM). EI IGF-I fue cuantificado
mediante el método de ensayo inmuno-radio-métrico (IRMA) con estuches
comerciales (Non-Extraction, IGF-I IRMA DSL-2800 (Diagnostic Systems
Laboratories, Inc., Webster, Texas). Para IGF-l la sensibilidad tedrica del
método fue de 2.06 ng/ml, se realizé 1 ensayo con 2 controles, el coeficiente de
variacion para el primer control fue de 1.14% mientras que para el segundo fue
de 4.4%. Las concentraciones para prolactina de las muestras de suero
colectadas, fueron cuantificadas por duplicado con un sistema especifico de
RIA en fase liquida, con 48 h de incubacion a 4°C. El RIA fue desarrollado
usando la hormona de prolactina bovina (AFP48358) del Instituto Nacional de
Enfermedades Digestivas y Hepaticas (NIDDK) como marcador. Brevemente,
los siguientes reactivos fueron agregados al tubo de reaccion: 5 ug de hormona

altamente purificada para iodinacion (AFP48358), 1.5 ug de agente oxidativo
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(1,3, 4, 6-tetracloro-3a, 6a-difenilglucorulil; IODO-GEN; Pierece, Rocford, IL,
USA), 18.5 MBq Na125| (Amersham Biosciences, Buckinghamshire, UK). La
mezcla fue agitada suavemente por 10 minutos y la reaccion fue parada con la
adicién de 200 uL de metabisulfito de sodio (30 ugmL-1) y 200 pL de ioduro de
potasio (100 pgmL-1). La mezcla fue transferida a una columna de sefadex
G50-150 (Pharmacia) de 0.5 (d.i.) x 27 cm, equilibrada y eluida con buffer
fosfato (0.05 M, pH 7.3). Fracciones (1 mL) de el efluente fueron colectados y la
radioactividad fue medida con un contador gamma. La preparacién de
referencia para PRL correspondié a NIDDK-bPRL (AFP48358) en dosis de 0.1,
0.25, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0 y 10 ng por tubo y el anticuerpo (anti-bPRLAFP753180)
fue usado en una dilucién final de 1:100 000 (después de la titulacion). La
separacion de la fraccion unida de la fraccion libre fue realizada con un
segundo anticuerpo (suero de burro inmunizado con IgG), diluido 1:80, después
de la incubacién a 4°C por 24 h. EI amortiguador del RIA consistié en fosfato
(0.05 M, pH 7.2), 0.14 M NaCl y 0.1%(w/v) albumina sérica bovina (BSA). La
sensibilidad del ensayo fue de 0.1 ng por tubo y el coeficiente de variacion (CV)

intra e interanalisis fue de 2.94% y 5.12 %, respectivamente.

Para determinar el desarrollo de la glandula mamaria se midié el ancho
posterior de la insercion de la ubre; el ancho posterior de la base de los
pezones Y la longitud de la ubre, desde la insercion posterior de la ubre hasta la
base de los pezones (Figura 3). Estas medidas se realizaron al inicio y final del
tratamiento, asi como el dia 12 en leche, momento cercano al nadir de balance
energético en vacas de lactacion natural (Villa-Godoy et al., 1988; Jorritsma et
al., 2003).

Se determind la condicion corporal de los animales con la frecuencia descrita

para el desarrollo de la glandula mamaria, empleando la escala de 1-5; donde 1

indica un animal emaciado y 5 obesidad extrema (Edmonton et al., 1989).
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Figura 3. Sitios de medicidn de la ubre

ANCHO POSTERIOR
DE LA INSERCION DE
LA UBRE
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BASE DE LOS
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§

LOTE 2. En este lote no fue posible tomar muestras de sangre, ni fue posible
llevar a cabo todas las mediciones. Se determiné la produccién de leche y se
colectaron los registros reproductivos y de salud de la misma manera que en el
lote 1. Tampoco se efectud la deteccién de estros en los primeros 45 dias en
leche. Al respecto, uUnicamente se realizdé la deteccion de estros como
actividad asociada a la aplicacién de servicios reproductivos, misma que se
iniciaba después de los 46 dias en leche, con la metodologia descrita para el

lote 1.

Variables de respuesta

Las siguientes variables fueron consideradas para describir la produccion de

los animales empleados en los Lotes 1y 2:
Produccion

1) Porcentaje de vacas y/o vaquillas inducidas a lactar exitosamente (IE;

aquellas que registraron un promedio diario de leche superior o igual a la
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produccion promedio de leche en vacas de LN menos 2 desviaciones
estandar, equivalente a 19.6 Kg/d en el lote 1 y 15.8 Kg/d de leche en el
lote 2).

2) Produccion de leche promedio por dia de lactacién (PLPD, kg/vaca/dia:
Se estim6 mediante el promedio de las mediciones mensuales.

3) Produccion de leche al pico de la lactacion (PLPIC, kg/vaca/dia).

4) Dias al pico de la lactacion (DPIC; Pico = Produccion maxima registrada
en una serie de tres pesajes de leche consecutivos).

5) Produccion de leche total (PLTOTAL, kg/vaca): A partir de mediciones
mensuales, se estimd la produccion diaria promedio estimada por el

método de intervalo de prueba.

Desempefio reproductivo

1) Tiempo a primer celo espontaneo tanto en LI como en LN (TPC). En los
animales de LI, el primer celo normal fue aquel que ocurrié después de
un intervalo = 18 dias con relacion al fin del tratamiento lactoinductor o
del celo precedente. Si el intervalo entre celos o entre el fin del
tratamiento y un celo fue menor a lo indicado, se considero celo inducido
por el tratamiento lactoinductor.

2) Tiempo a primera inseminacién (TPIA).

3) Tiempo entre el primer y segundo celo y entre el segundo y el tercero
(TEC1 2y TEC2_3).

A partir de la siguiente, las variables de respuesta solamente se consideraron

para los animales del Lote 1.
Medicion de la ubre
1) Incremento en el ancho posterior de la altura de la ubre (APU), desde el

inicio del tratamiento, al final del mismo y a los 12 dias en leche.

2) Incremento; el ancho posterior de la ubre, junto a la base de los pezones
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(AP), desde el inicio del tratamiento, al final del mismo y a los 12 dias en
leche.

3) Incremento en la longitud de la ubre, desde la insercion posterior de la
ubre hasta la base de los pezones (LU), desde el inicio del tratamiento,

al final del mismo y a los 12 dias en leche.

Condicion corporal

Cambios en la condicion corporal (CC) de los animales inducidos del lote

uno con la misma frecuencia que se determino el desarrollo mamario.

Comportamiento estral

1. Proporcién de animales de LI en estro atribuible al tratamiento (PCEL).

2. Numero de veces que presentaron celo los animales de LI (inducido) en
los primeros 45 dias en leche (NVCEL).

3. Duracion promedio del celo inducido por el tratamiento lactoinductor
(DCDP).

Hormonas
1) Concentraciones séricas de Factor de crecimiento parecido a insulina 1
(IGF-1)

2) Concentraciones séricas de Prolactina

Analisis Estadisticos

El experimento se disend para modelos completamente al azar en términos
generales. Las variables independientes incluidas en el modelo fueron:
Tratamiento (LN, LICOM, LIRES y LIBST), condiciéon fisiolégica (vaca y
vaquilla), Lote tratado simultaneamente (Lote 1y 2).
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Los datos de las variables de respuesta continuas y con distribucién normal del
error (PLTOTAL, PLPD, PLPIC, DPIC, DEL, TPC, TPIA, TEC1_2 a TEC2_3,
DA, concentraciones séricas de IGF-1 y prolactina) fueron analizados mediante
ANDEVA empleando el procedimiento GLM (SAS, 2003). Los datos de DCDP,
CC y NVCEL fueron transformados a logaritmo natural y analizados por
ANDEVA con el procedimiento descrito para el anterior grupo de variables. Al
igual que en el experimento 1 se examinaron los datos de desecho de los
animales y se analizaron por medio de tablas de contingencia de e (Prueba e
de Excel, 2007).

El numero de partos fue similar entre las vacas de LN y LI (Lote 2); asi mismo,
no se registraron diferencias en las variables usadas en el presente trabajo
para describir la produccion lactea, atribuibles al nimero de partos [P>0.05;
ANDEVA, mediante el procedimiento de GLM (SAS, 2003)]. Por lo anterior, no
se considerd al numero de partos como factor en los subsecuentes analisis

estadisticos.

En el presente trabajo el criterio empleado para establecer una diferencia
estadistica fue P<0.05; por lo tanto, cada que se mencione una diferencia entre
medias en el texto, sera ese el nivel considerado, a menos que se indique otro

nivel de significancia.
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5. RESULTADOS

Experimento 1

Como resultado de los analisis efectuados a las variables de respuesta
continuas, en ningdn caso se registrd una interaccion significativa entre
tratamiento y condicion fisiolégica, por tanto dicho aspecto no se volvera a
tratar a lo largo de este documento. Por el contrario, el efecto de Lote fue
significativo para algunas de las variables de respuesta; en cada caso se
indicara asi, pero no serd discutido por contener multiples influencias de
manejo y de clima propias de cada rancho y mes del afio en que se trataron los
citados Lotes de animales.

Durante los primeros 92 dias en lactacion fueron dados de baja del
experimento 13 animales por no haber ciclado 40 dias después (dos ciclos
estrales) del periodo voluntario de espera para el primer servicio (52 dias
posparto) y que dificilmente llegaron al dia en que ocurrié el pico de lactacion
promedio para las vacas del experimento (valor determinado
retrospectivamente: 92.7+5.0 dias). Dichos animales fueron dados de baja por
causas no imputables al experimento; consecuentemente no se consideraron

para los andlisis estadisticos ni se incluyen en los resultados.

Los animales, tanto de LI como de LN que fueron eliminados del hato o que
murieron después del dia 92 en leche, ingresaron al presente trabajo y se
presentan en el Anexo (Cuadro A.3). Se encontrO0 una mayor proporcion de
animales eliminados del hato (P<0.01) en los grupos de LI en comparaciéon con
los de LN (Cuadro 1). La principal causa de desechos en LI fue el elevado
porcentaje con baja produccién lactea (P<0.002), con relacién a la de los

animales de LN.
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Cuadro 1. Causa de eliminacién de vacas y vaquillas de lactacion natural

(LN) y de lactacion inducida (LI) en los ranchos del experimento 1.

MUERTE O CAUSA DE DESECHO | LN* LI * TOTAL
4.76
MUERTE * 0 7.69 (1/13)
(1/21)
37.5 76.92 61.9
BAJA PRODUCCION )
(3/8)% | (10/13) (13/21)
4.76
PROBLEMA REPRODUCTIVO 0 7.69 (1/13)
(1/21)
ENFERMEDAD NO RELACIONADA | 375 19.04
7.69 (1/13)
CON LOS TRATAMIENTOS (3/8) (4/21)
3 9.52
ENFERMEDAD DE PEZURNA 25 (2/8) 0
(2/21)
LUXACION DE CADERA Y PATAS 0 0 0
TOTAL 100 (8)° | 100 (13)¢ | 100 (21)

* La causa de muerte no fue especificada

** El nimero de observaciones fue de 74 en el lote LN y 45 en LI

b pistinta letra indica diferencia entre tratamientos (P <0.002)

©d Distinta letra indica diferencia entre tratamientos (P < 0.01); LN= 10.81%

(8/74); LI= 28.89% (13/45)
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Asi mismo, se observé que una mayor proporcion de vacas de LI, en relaciéon a
las vaquillas de LI, se eliminaron en comparacion con las vacas y vaquillas de
LN (Cuadro 2).

Cuadro 2. Efecto de la condicidn fisiolégica en el nUmero y proporcion de
animales de lactacion natural (LN) y de lactacion inducida (LI) eliminados
de los ranchos del experimento 1.

FUENTE DE LN** LI TOTAL
VARIACION

VACA 15.6 (5/32)® | 40.9 (9/22)° 25.9 (14/54)*

VAQUILLA * 7.1 (3/142) 17.4 (4/23) 10.7 (7/65)°

TOTAL 10.8 (8/74)° | 28.8 (13/45)? | 17.64 (21/119)

* Animal de primera lactacion.
** 06 (nUmero de eliminados/nimero de animales).
b pistinta letra indica diferencia entre vacas de LN y LI (P < 0.05).

°d Distinta letra indica diferencia entre tratamientos (LN vs LI, P < 0.02).

En el presente estudio, con el criterio de respuesta exitosa al tratamiento
lactoinductor aqui empleado (Produccion de leche > a la media menos dos DE
de las vacas LN, lo que equivale a una produccion de leche de >18.07 Kg/d en
el rancho 1 y >9.8 Kg/d de leche en el rancho 2), se logré inducir a la lactacion
el 77% de los animales tratados (Cuadro 3) y no se detectaron diferencias

atribuibles a rancho, Lote ni condicion fisiologica de los animales.
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Cuadro 3. Porcentaje de éxito (IE) del tratamiento lactoinductor en vacas y

vaquillas del experimento 1.

Fuente de Observaciones IE IE
Variacion (nimero) (nimero) | (%)
RANCHO:
1 27 21 7777
2 18 14 77.77
LOTE:
1 10 8 80
2 8 6 75
CONDICION FISIOLOGICA:
Vaca 22 16 72.72
Vaquilla 23 19 82.6
TOTAL 45 35 77.77

No se detectaron diferencias entre rancho, lote y condicion fisiologica (P>0.05).
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La PLPD a 254 dias de la lactacion, momento en que se suspendio la coleccion
de datos en este experimento, y la PLPIC en los animales de LN fueron
superiores a las de LI (Figura 4); con respecto a PLPD, no hubo diferencias
atribuibles a la condicion fisioldgica, sin embargo PLPIC fue més alta en vacas
que en vaquillas (Figura 5). En ambas variables, se detectdé un marcado efecto
de lote (P<0.0001).

Figura 4. Produccion de leche por dia (PLPD) y al pico de lactacion (PLPIC)
en las hembras de lactacion inducida (L1) y de lactacion natural (LN) del

experimento 1.

S 30.4°
o *100%
01--"| 263 |  [~"""""- 78.1%
*100% 20.6°

**78.2%

LN LI

O PLPD O PLPIC

2P pistinta letra indica diferencia entre medias de los tratamientos (P<0.05)
* Porcentaje de produccion de las hembras de LN
** Porcentaje de produccion de las hembras de LI con relacion a las de LN
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Figura 5. Produccion de leche por dia (PLPD) y al pico de lactacion (PLPIC)
en vacas Yy vaquillas del experimento 1, independientemente del

tratamiento.
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b Distinta letra indica diferencia entre tratamientos (P<0.03).
* Porcentaje de PLPD y PLPIC de las vacas de LN
** Porcentaje de PLPD y PLPIC de las vaquillas en relaciéon a las de vacas

El pico de produccién se presentdé de manera mas temprana durante la
lactacion (DPIC) en los animales de LN en comparacion con los de LI (Figura
6); similarmente, las vacas tuvieron un DPIC antes que las vaquillas, quienes
alcanzaron el pico de produccion 17.8 dias en promedio mas tarde que las

vacas. El DPIC vari6 significativamente entre Lotes de animales (P<0.001).
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Figura 6. Tiempo requerido para alcanzar el pico de lactacién (DPIC) en
vacas y vaquillas lactoinducidas (LI) o de lactacion natural (LN) del

experimento 1.
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b Distintas letras indican diferencia entre medias (P<0.001).

La PLTOTAL de los animales de LN fue superior a la de los animales de LI,
éstos ultimos produjeron el 78.8% en comparacion con los primeros (Figura 7).
Los DEL también fueron influidos por el tratamiento, ya que los animales de LI
presentaron un menor niumero de dias en ordefio. Se detectaron efectos de
Lotes tanto para PLTOTAL (P<0.001(como para DEL (P<0.01).

Al igual que la PTOTAL de leche, la PTG y PTP fueron superiores en las vacas
y vaquillas de LN en comparacién con las de LI (Cuadro 4), sin embargo, en
términos porcentuales el contenido de grasa y proteina en leche fue similar

entre tratamientos.
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Figura 7. Produccion de leche total a 254 dias de la lactacion, momento en
gue se suspendid la coleccion de datos en el experimento 1, en hembras
de lactacion inducida (L1) y de lactacion natural (LN).
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b Distinta letra indica diferencia entre medias de los tratamientos (P<0.05)

Cuadro 4. Produccioén de leche, grasa y proteina y contenido de grasay
proteina en la leche de vacas y vaquillas de lactacion natural (LN) y de

lactacion inducida (LI) del RANCHOL1 en el experimento 1.

INDICADOR LN LI
Produccién de Leche (Kg) 8,980 | 6,797°
Produccion de Grasa (Kg) 3152 | 253°
Contenido de Grasa en Leche (%) 3.5 3.7
Produccién de Proteina (Kg) 284° | 2321
Contenido de Proteina en Leche (%) | 3.2 3.4

b Distinta letra indica diferencia entre tratamientos (P<0.001)

©d Distinta letra indica diferencia entre tratamientos (P<0.0006)

48



En lo que se refiere al CCS, se detectd una proporcibn mayor de vacas y
vaquillas con niveles bajos de células que los animales de LN (Cuadro 5). Por
el contrario, ni en el total de células ni en sus niveles medio y alto hubo

diferencia entre los tratamientos.

Cuadro 5. Niveles de conteos de células somaticas (CCS) en vacas y
vaquillas de lactacion natural (LN) y lactacién inducida (LI) del RANCHOL1

del experimento 1.

Nivel de CCS' TRATAMIENTO? TOTAL
LI LN

B 13.3 (4)2 43.6 (17)° 30.4 (21)

M 60 (18) 38.5 (1)5 47.8 (33)

A 26.7 (8) 17.95 (7) 21.7 (15)

TOTAL 100 (30) 100 (39) 100 (69)

&b pistinta letra indica diferencia entre tratamientos (P <0.05).
! Nivel de CCS:

B = conteo celular bajo (ccs=0,1,2).

M = conteo celular medio (ccs=3,4,5).

A = conteo celular alto (ccs=5,6,7).

2 Tratamiento: % (nGmero) de animales/nivel de CCS.

El TPC se presentdé mas rapido en animales de LN que en los de LI; no
obstante los DA no difirieron entre tratamientos (Figura 8), ni tampoco el TPIA
(LN: 78.0+3.6 dias; LI: 75.6+5.2 dias).

No hubo diferencia en la duracién de los intervalos entre celos, habiendo sido
analizada esta variable desde TEC1_2 hasta el TEC6_7. Los valores promedio
intercelos fueron para los animales de LN de 37.3+5.3 dias y para los de LI

36.1+7.3 dias. De manera similar, no se identificaron diferencias significativas
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al respecto entre vacas (37.0+7.6 dias) y vaquillas (36.4+5.9 dias). No hubo
diferencia en DA entre los animales de LN y los de LI. De la misma manera, no
se registraron diferencias entre vacas (126.8.0£13.9) y vaquillas (103.9+£12.2),

ni tampoco en la interaccion de estas dos variables.

Figura 8. Tiempo a primer celo (TPC) y dias abiertos (DA) en vacas y
vaquillas de lactacién natural (LN) o inducida (LI) durante el experimento
1.

125.0 ]
100.0
118+18.5

8 75.0
[a)

50.0 |

52.1+3.3%
25.0 ' !
DA TPC
OLNE LU

P Dpistintas letras indica diferencia entre tratamientos (P<0.03)

Todas las variables que describieron el desempefio reproductivo en el presente
estudio, fueron favorables para los animales de LN con respecto a las
mostradas por los animales de LI. Asi tenemos que TG, PCT y TC fueron
inferiores en los animales de LI al compararse con los de LN. Asi mismo los
animales de LI presentaron un mayor NSC que los respectivos valores en

vacas Yy vaquillas de LN (Cuadro 6).
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Cuadro 6. Tasa de gestantes (TG), porcentaje de concepciédn total (PCT),
tasa de concepcién (TC), numero de servicios por concepcién (NSC) y
numero de servicios a animales gestantes (NSG) en vacas y vaquillas de

lactacion natural (LN) y de lactacion inducida (LI) del experimento 1.

TIPO DE
LACTACION/ LN LI
INDICADOR
74.3% 42.2°
TG*
(55/74) | (19/45)
30.32 18.4°
PCT**
(55/181) | (19/103)
74.32 48.7°
TC***
(55/74) | (19/39)
3.32 5.4°
NSC****
(181/55) | (103/19)
2.23 1.58
NSG*****
(123/55) | (30/19)

P Distinta letra indica diferencia entre tratamientos (P<0.05)

*Animales gestantes/total de animales por lote, ya sea servido o no x 100.
**Animales gestantes/servicios totales a gestantes y vacias x 100.
***Animales gestantes/total de animales del lote servido x 100.
**** Total de servicios a gestantes y vacios/animales gestantes.

***x*Naumero de servicios a animales gestantes/animales gestantes.

Las variables de respuesta antes mencionadas no fueron afectadas por los
factores RANCHO vy Lote.

El PCEL en los primeros 45 dias de lactacion fue, en el Lote 1, 82.4% (14

animales en celo/17 animales en total) y en el Lote 2, 80% (8/10 animales). La
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DCDP en el Lote 1 (1.04 dias) no difirié6 del valor registrado para el Lote 2
(1.07 dias); tampoco existieron diferencias con relaciébn al porcentaje de
animales en celo o duracion del celo entre vacas y vaquillas. La distribucion de

celos durante el periodo sefalado se muestra en la Figura 9.

Figura 9. Proporcion de vacas y vaquillas en estro inducido por el
tratamiento lactoinductor aplicado en dos Lotes de animales del
RANCHO1, del experimento 1.
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Tiempo con relacion al inicio de la ordena (dia)

Lote 1: animales inducidos en le mes de marzo de 2006

Lote 2: animales inducidos en le mes de mayo de 2006
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Experimento 2

Resultados

Los resultados de los analisis efectuados a las variables de respuesta
continuas, en su mayoria, no mostraron interacciones significativas entre
tratamientos y condicion fisiol6gica, tampoco el efecto Lote fue significativo
para las variables de respuesta. Por tanto dichos aspectos no se volveran a
tratar a lo largo de este documento, excepto en los pocos casos donde se

encontraron interacciones significativas.

Durante los primeros 107 dias en lactacion se eliminaron del experimento ocho
animales por causas ajenas a los tratamientos; debido a ello y a que no
contribuian con los suficientes datos reproductivos y productivos, dichos
animales no fueron considerados para los analisis estadisticos ni se incluyen
en los resultados; con la excepcion de una vaca del tratamiento LIRES, la cual
solo se consider6 para los analisis de causas de eliminacion de animales por
haber presentado luxacién de uno de los miembros, condiciébn que puede ser
imputable al tratamiento lactoinductor. Los animales, tanto de LI como de LN
que fueron eliminados del hato o que murieron después del dia 107 en leche,

ingresaron al presente trabajo y se presentan en el Anexo (Cuadro A.3).

Se encontrdé una mayor proporcién de animales dados de baja del tratamiento
LIRES en comparacion con los animales de LN y de LIBST (Cuadro 7). No se
encontraron diferencias en el porcentaje de animales desechados atribuibles a

la condicion fisiolégica (Cuadro 8).

No hubo efecto del tratamiento, periodo ni de su interaccion sobre el
incremento en el LU. En cambio el APU fue mayor el dia 12 de la lactacién que
al inicio del protocolo lactoinductor. Asi mismo, el APU fue mayor en los
animales de LICOM en comparacion al de los tratamientos LIBST y LIRES. En

53



lo que respecta al AP s6lo hubo diferencia entre periodos, ya que se registré un
valor mayor al final del tratamiento y el dia 12 en leche que al inicio del
tratamiento (Cuadro 9).

En este experimento, utilizando el mismo criterio de respuesta exitosa al
tratamiento lactoinductor que en el experimento 1, se logro inducir a la lactacion
el 65.22% de los animales tratados (Cuadro 10) y no se detectaron diferencias
atribuibles a Lote ni condicidn fisiolégica de los animales. En lo que se refiere a
CC no hubo diferencia entre tratamientos y si lo hubo en dias de observacién
(Cuadro 11).
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Cuadro 7. Causa de eliminacion de las hembras de lactacién natural (LN)

y de lactacién inducida (LI) con la aplicacion del tratamiento hormonal

completo, somatotropina bovina y reserpina (LICOM), reserpina sin

somatotropina bovina (LIRES) y somatotropina bovina sin reserpina

(LIBST) en el experimento 2.

MUERTE O CAUSA DE

LN **t LICOM**! | LIRES*! | LIBST*! | TOTAL
DESECHO
16.6 6.66
MUERTE *
(1/6) (1/62)
40 22.2 26.66
BAJA PRODUCCION
(2/5) (2/9) (4/62)
PROBLEMA 33.3 50 20 26.66
REPRODUCTIVO (2/6) (1/2) (1/5) (4/62)
ENFERMEDAD NO
RELACIONADA 16.6 50 20 20
CON LOS (1/6) (1/2) (1/5) (3/62)
TRATAMIENTOS
ENFERMEDAD DE 33.3 13.33
PEZUNA (2/6) (2/62)
LUXACION DE 20 6.66
CADERA Y PATAS (1/5) (1/62)
15.8 25 71.4 22.2 24.2
TOTAL )
(6/38)2 (2/8)2 (5/7) (2/9)* | (15/62)

* La causa de muerte no fue especificada.

** E|l nimero de observaciones fue de 38 en el tratamiento de LN, 8 en el de
LICOM, 7 en el de LIRES, 9 en el de LIBST (24 el total de LlI).

b Distinta letra indica diferencia entre tratamientos (P < 0.05)

! Porcentaje, nimero de animales
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Cuadro 8. Efecto de la condicidn fisiolégica de los animales sobre la tasa
de desechos en hembras de lactaciéon natural (LN) y de lactacion inducida
con la aplicaciéon del tratamiento hormonal completo, reserpina y
somatotropina bovina (LICOM), sin somatotropina bovina pero con
reserpina (LIRES) y con somatotropina bovina sin reserpina (LIBST) en el

experimento 2.

Condicion L 1 1 1 L
o ) LN ** LICOM*** | LIRES**~ | LIBST** TOTAL***
Fisiologica
50 50 40 50 46.6
VACA
(3/6) (2/2) (2/5) (1/2) (7/122)
50 50 60 50 53.3
VAQUILLA *
(3/6) (2/2) (3/5) (1/2) (8/40)
15.8 25.0 71.4 22.2 24.2
TOTAL¥***
(6/38) (2/8) (5/7) (2/9) (15/62)

* Animal de primera lactacion.

** 06 (numero de eliminados en cada condicion/nimero de eliminados por
tratamiento).

*** 0% (nimero de eliminados/numero total de vacas o vaquillas).

***% 0 (nimero de eliminados/namero total del tratamiento).

! Porcentaje, nimero de animales

No hubo diferencia entre niveles de la condicion fisiologica del animal (P> 0.05).
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Cuadro 9. Medias de la longitud de la ubre (centimetros) en vaquillas,
desde la insercidon posterior de la ubre hasta la base de los pezones (LU),
del ancho posterior de la altura de la ubre (APU) y del ancho posterior de
la ubre, junto a la base de los pezones (AP) en los diferentes periodos y

tratamientos del experimento 2.

Fuente de LU APU AP
Variacion Media+ EE | Mediat+ EE | Media+ EE
Periodos:

Inicio del

) 38.8+1.08 | 8.5+0.46* | 11.67+1.0%
Tratamiento

Fin del b b
_ 40.8+1.08 | 9.2+0.46%° | 16.15+0.71
Tratamiento
Alos 12 dias b
. 40.6+1.08 | 11.4+0.46° | 15.62+0.71
en ordefia

Tratamientos:

LICOM 40.75+1.14 | 10.7+0.49? 14.5
LIRES 40.08+1.14 | 9.0+0.49° 14.6
LIBST 39.52+0.93 | 9.36+0.40° 14.7

a.b¢ pistinta letra indica diferencia entre medias (P<0.05).
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Cuadro 10. Porcentaje de éxito (IE) del tratamiento lactoinductor de la

lactacion en los dos lotes de vacas y vaquillas del experimento 2.

Fuente de variacion | Observaciones (ndmero) IE (ndmero) | IE (%)
LOTE:
1 14 9 66.28
2 9 6 66.66
CONDICION
FISIOLOGICA:
Vaca 6 4 66.66
Vaquilla 17 11 64.7
TOTAL 23 15 65.22

No se detectaron diferencias entre niveles de cada fuente de variacion (P>0.05).
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Cuadro 11. Condicion corporal (CC) en los diferentes dias de observacion
de las vaquillas sometidas a los tres tratamientos de lactoinduccién:
tratamiento hormonal completo, reserpina y somatotropina bovina
(LICOM), sin somatotropina bovina pero con reserpina (LIRES) y con

somatotropina bovina sin reserpina (LIBST) en el experimento 2.

_ CC
Dia de observacion _
Media+ EE
CC del dia uno del
_ 3.41+0.11°
tratamiento
CC del dia 17 del
_ 3.41+0.11°
tratamiento
CC del dia 12 en leche | 2.96+0.11°

b Distinta letra indica diferencia entre medias (P<0.02).

Figura 10. Produccién de leche por dia a los 300 dias en ordefia, momento
en que se suspendiod la coleccion de datos en el experimento 2, (PLPD, KQ)
en vacas y vaquillas de lactacién inducida con el tratamiento hormonal
completo, es decir reserpina y somatotropina (LICOM), lactacion
hormonal con reserpina (LIRES) y lactacion hormonal con somatotropina
bovina recombinante (LIBST), y de lactacion natural (LN).

35 _
m _
_ 25
8 29.95
Z) _
g 1.0 22.96
é 157 2.0 15.76 16.32
104 +3.9 +3.2
5 a a, b b b
0
LN LICOM LIRES LIBST

b Distintas letras indican diferencia entre medias (P<0.002).
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La PLPD fue superior en los animales de LN que en los de LIRES y LIBST,
mas no difirié de la PLPD producida por los animales del tratamiento LICOM
(Figura 10).

Por su parte, la PLPIC mostré un comportamiento similar al de PLPD, ya que
fue mayor en los animales de LN con relacion a los valores registrados por los
animales de LIRES y LIBST; no obstante, no se registré una diferencia entre la
PLPIC de los animales de LN y los de LICOM (Figura 11). En el caso de la
PLTOTAL se registraron los mismos efectos de tratamientos que en las dos
variables anteriores, es decir, LN y LICOM fueron similares, pero LN fue
superior con respecto a PLTOTAL que LIRES y LIBST (Figura 12).

Figura 11. Produccion promedio de leche al pico (PLPIC, Kg) en vacas y
vaquillas de lactacion natural (LN) y de lactacién inducida con el
tratamiento hormonal completo, reserpina y somatotropina bovina
(LICOM), con reserpina y sin somatotropina bovina (LIRES), o con

somatotropina bovina pero sin reserpina (LIBST) del experimento 2.

40
35 -
30 -
25 -

20 1 |36.84+1.08

Kilogramos

15 | 30.64+2.24 24.34+4.24 21.43+3.47

10 -
a a, b b b

LN LICOM LIRES LIBST

b pistintas letras indican diferencia entre medias (P<0.03).
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Figura 12. Produccién de leche total (PLTOTAL, Kg) en vacas y vaquillas
de lactacion inducida con el tratamiento hormonal completo, es decir
reserpina y somatotropina bovina (LI COM), lactacion hormonal con
reserpina (LI RES) y lactacion hormonal con somatotropina bovina

(LIBST), y de lactaciéon natural (LN) del experimento 2.

8000

7000 -

6000 -

3
2 5000 -
©
(@] 1 _ __ ___ ___ L _
E 4000
<

3000 77 77464261 | | 62184538 | 5288+1018 | | 50354836 |

2000 -

1000 - * *

0 T T T
LN LICOM LIRES LIBST

* Indica diferencia entre las medias (P<0.03).

No hubo efecto de Lote (Lote 1. 84.5+15.6; Lote 2: 120.8+12.9) ni de
tratamiento (LN: 88.2+7.0; LICOM: 110+16.3; LIRES: 107.7+30.8; LIBST:
104.8+25.3) en DPIC; sin embargo, si se registraron efectos de la condicion
fisiologica sobre esta variable, ya que las vaquillas tardaron mas tiempo en
alcanzar el DPIC que las vacas (Figura 13).
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Figura 13. Tiempo (dias) requerido para alcanzar el pico de lactacion
(DPIC) en vacas y vaquillas del experimento 2.
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50
Vaca Vaquilla

b Distintas letras indican diferencia entre medias (P<0.03).

En cuanto a las concentraciones séricas de IGF-1 (ng/mL), durante los primeros
seis dias del tratamiento inductor de la lactacion no hubo diferencia entre los
tratamientos, pero a partir del dia siete y hasta el trece, los animales de LIRES
tuvieron las concentraciones séricas de IGF-l inferiores a las de los
tratamientos LICOM y LIBST. Por afiadidura, en los dias 13, 14 y 17, todos los
tratamientos fueron diferentes entre ellos. En el dia 15 las concentraciones de
IGF-I del tratamiento LIRES son inferiores a las de los otros tratamientos y en
el dia 16 las concentraciones del tratamiento LIBST fueron superiores a las de
los otros tratamientos. Las concentraciones maximas de IGF-lI de los lotes
LICOM y LIBST se obtuvieron en el dia 12 del tratamiento lactoinductor (Figura
14).
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Figura 14. Concentraciones séricas de IGF-1 en vaquillas durante la
aplicacion de los tratamientos lactoinductores. Tratamiento hormonal
completo, reserpina y somatotropina bovina (LICOM), tratamiento con
reserpina y sin somatotropina bovina (LIRES) y tratamiento con

somatotropina bovinay sin reserpina (LIBST).

——L|COM
-a—-LIRES
700 ~ —+—LIBST
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Tiempo (dia)

* Difiere de los tratamientos (P<0.05)
a.b.¢ pistinta letra indica diferencia entre los tratamientos (P<0.05).

ﬂ =Somatotropina bovina recombinante, 500 mg

Las concentraciones promedio de prolactina en las muestras tomadas antes y 5
0 30 minutos después de la inyeccion de reserpina (dias 8, 10, 12 y 14 del
tratamiento) difirieron (P<0.01) entre LICOM y LIRES (Cuadro 12). Asi mismo,
los valores de dicha hormona aumentaron 5 minutos y ain mas 30 minutos
después de la inyeccién de la aplicacion del antagonista adrenérgico (Cuadro
12).

No hubo diferencias en el TPC entre niveles de la condicién fisioldgica (vacas:
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56.3+17.7 dias; vaquillas: 75.78+9.3 dias), ni entre tratamientos. Los valores
promedio para esta variable reproductiva fue en los animales de LN de
50.8+6.2 dias, para los de LICOM 72.4+£13.9 dias, para LIRES 63.4+ 25.5 dias
y para LIBST 77.6+19.9 dias.

Los intervalos entre celos, desde TEC1_2 hasta el TEC2_3, no difirieron entre
tratamientos, habiéndose registrado, para los animales de LN 31.22+3.11 dias,
para los de LICOM 22.97+8.01dias, para los de LIRES de 30.15+11.98 y para
los de LIBST de 26.13+9.3 dias. Similarmente, el TPIA no difiri6 entre
condiciones fisiologicas (vacas: 68.2+14.2 dias; vaquillas: 79.11+75 dias) ni
entre los tratamientos, (LN: 72.2+5.00 dias, LICOM: 72.98+11.23 dias, LIRES:
72.63+ 20.51 dias; LIBST: 76.77+16.05 dias). Por su parte, los DA tampoco
difirieron entre niveles de condicion fisiologica (vacas: 119+48.4; vaquillas:
118.85+17 dias) ni entre los tratamientos (LN 108.49+9.44 dias; LICOM:
124.03+29.31 dias; LIRES: 125+33.23; LIBST: 120.49+27.81 dias).

Cuadro 12. Concentracion de prolactina en suero sanguineo de las
vaquillas de lactacion inducida con el tratamiento hormonal completo,
con reserpina y somaotropina bovina (LICOM) y con reserpina pero sin
somatotropina bovina (LIRES) durante los dias en que se aplicdé la

reserpina.

Fuente de _
Variacion MediarEE
Tratamiento:
LICOM 21.02+0.72
LIRES 27.37+0.7°
Tiempo de la muestra:
Prereserpina 15.59+0.86 ¢
Posreserpina (5 min) | 23.52+0.86°"
Posreserpina (30 min) | 33.44+0.86 ¢

b Distintas letras indican diferencias entre medias (P<0.01).
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Los indicadores de desempefio reproductivo del Cuadro 13 no fueron
considerados en los objetivos de este trabajo, debido al reducido niamero de
observaciones; sin embargo se presentan aqui con el afan de proporcionar una
informacion lo mas completa posible. Estos datos no fueron analizados

estadisticamente ni seran considerados en la discusion.

El porcentaje de vaquillas que presentd estro durante el tratamiento de
lactoinduccién fue de 50% (7 vaquillas en celo/14 vaquillas en tota). La
duracién del celo fue de 1.14 dias y el nimero de veces que presentaron celo
durante este periodo fue de 1.14 en promedio. La distribucién de celos durante

el periodo sefalado se muestra en la Figura 15.

El porcentaje de vaquillas lactoinducidos que presentaron estro atribuible al
tratamiento durante los primeros 46 dias de lactacion fue de 71.4% (10
vaquillas en celo/14 animales en total. La duracion del celo en promedio fue de

2.33 dias y el numero promedio de episodios de estro fue de 2.85 (Figura 16).

Figura 15. Proporcion de vaquillas en estro inducido por el tratamiento

lactoinductor durante la aplicacion del mismo en el experimento 2.
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Figura 16. Proporcion de vaquillas del experimento 2 en estro inducido
por los tratamientos lactoinductores durante los primeros 46 dias en
leche.

70
60 -
50 +
40 4
(%) 30

20 4

10 ~

0 +rrrrrr T

1 3 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45
Tiempo con relacién al inicio de la ordefia (dia)

66



Cuadro 13. Tasa de gestacion (TG), porcentaje de concepcion total (PCT),
tasa de concepcién (TC), numero de servicios por concepcion total (NSCT)
y numero de servicios en animales que resultaron gestantes (NSC) en
vacas y vaquillas de lactacion natural (LN) o de lactacion inducida con el
tratamiento hormonal completo, que incluye reserpina y somatotropina
bovina (LICOM), reserpina sin somatotropina bovina (LIRES) y con
somatotropina bovina sin reserpina (LIBST) de los dos lotes del

experimento 2.

TIPO DE LACTACION/
LN LICOM | LIRES | LIBST
INDICADOR
o 77.77 25 25 83.33
(14/18) | (1/4) (1/4) (5/6)
35 6.25 7.69 27.77
PCT**
(14/40) | (1/16) (1/13) (5/18)
o 77.77 | 33.33 33.33 83.33
(14/18) | (1/3) (1/3) (5/6)
2.86 16 13 3.6
NSCT*+ex
(40/14) | (16/1) (13/1) (18/5)
1.64 2 3 2.4
NSC*****
(23/14) | (2/1) (3/1) (12/5)

* Animales gestantes/total de animales por lote, ya sea servido o no.
** Animales gestantes/servicios totales a gestantes y vacias.
*** Animales gestantes/numero de servicios a los animales gestantes.
**** Namero total de servicios a gestantes y vacios/animales gestantes.

*&x NUmero de servicios a animales gestantes/animales gestantes.

67



6. DISCUSION

La proporcion de animales que respondieron al tratamiento evaluado en el
presente estudio fue de 77.8 y 65.2% en el experimento 1y 2 respectivamente.
Al comparar estos datos con los obtenidos en otros trabajos en los que usaron
el mismo criterio para determinar una respuesta adecuada al tratamiento, es
decir que los animales cuya produccion de leche fue igual o superior al
promedio de las vacas testigo menos dos desviaciones estandar, se observa
que los resultados aqui obtenidos son inferiores, ya que Espejel (2007) obtuvo
una respuesta del 90%, mientras que Rodriguez (2007) y Yanez (2005)
documentaron que el 83% y el 94% de los animales sometidos a un
tratamiento inductor de la lactacién, respondieron exitosamente. Las
caracteristicas del protocolo usado en la presente tesis, difieren de las de los
otros protocolos mencionados, mismos que son idénticos entre ellos. Mientras
que en el protocolo aqui evaluado se utilizé estradiol 173 aplicado durante siete
dias, en los tres trabajos citados se uso cipionato de estradiol suministrado
durante 14 dias. Otra diferencia consiste en la bST, que si bien en todos los
casos se usO la misma féormula comercial, aqui se aplicaron uUnicamente 3

inyecciones, mientras que en los trabajos de referencia la inyectaron 4 veces.

Se sabe que el cipionato de estradiol posee una accion biolégica mas
prolongada que la del 17 B estradiol y es por eso que el 173 se inyecta dos
veces al dia en los tratamientos lactoinductores, mientras que el cipionato de
estradiol se administra en una sola inyeccion/dia. En trabajos donde se usé el
178 estradiol como parte de un tratamiento lactoinductor, las concentraciones
del mismo en sangre, se mantuvieron elevadas entre 13 y 19 dias (Erb et al.,
1976; Willett et al., 1976). Por su parte, Valdez (2006), quién inyectd cipionato
de estradiol por 14 dias, determindé que las concentraciones del esteroide se
mantuvieron elevadas en sangre hasta el dia 26. Con un protocolo similar al de
Valdez (2006), Espejel (2007) observd que el cipionato de estradiol permanece
elevado en leche hasta el dia 24 de la lactacién. En otros trabajos, se ha

observado que el benzoato de estradiol disminuye hasta alcanzar
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concentraciones séricas normales el dia de la lactacion (Sawyer et al., 1986).
Consecuentemente, existen bases para atribuir la diferencia en la proporcion
de animales que responden a un tratamiento lactoinductor con respecto a otro,
al tipo de estradiol empleado. También existen bases para atribuir la diferencia
aqui discutida, a la cantidad de estradiol (Espejel, 2007), ya que esta autora
observé que al reducir la cantidad de cipionato de estradiol al 29% de la
cantidad recomendada en el protocolo original, se redujo la produccion lactea
durante los primeros 30 dias de la lactacidén. Por lo tanto es factible que el
diferente estradiol usado en el presente estudio o la cantidad menor hayan
inducido una respuesta disminuida en este experimento, en comparacion con

los mencionados previamente.

Las diferencias entre protocolos relacionadas con el nimero de aplicaciones de
bST, también podria determinar una distinta respuesta al tratamiento
lactoinductor, ya que el papel principal de la bST, directo o indirecto a través
del IGF-I, en el desarrollo mamario del final de la gestacion es inducir la
proliferacion de las células epiteliales (Cohick, 1998). Durante la lactogénesis,
la dupla bST-IGF-I, ademas de continuar apoyando la proliferacion celular de la
glandula mamaria, induce la sintesis de transportadores de la glucosa no
dependientes de insulina y, por ello le confiere ventajas al tejido mamario sobre
otros tejidos, en cuanto al ingreso de glucosa en cantidades suficientes para
garantizar el desarrollo mamario y la sintesis de leche (Etherton y Bauman,
1998). Si bien, no existen evidencias directas que permitan adjudicar al
esquema de aplicacion de estradiol o de bST las diferencias en respuesta a los
protocolos lactoinductores, ciertamente ambos factores pudieran ser
responsables de las variaciones observadas entre el presente trabajo y los

antes citados.

Quiza por las mismas razones esgrimidas en el parrafo previo, una mayor
proporcion de los animales lactoinducidos en el primer experimento fue
eliminada del hato por baja produccion. Lo anterior es factible, ya que mientras

Rodriguez (2007) observd que con el protocolo de 14 dias de cipionato de
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estradiol y 4 inyecciones de bST, la tasa de desechos fue similar a la de las
vacas de lactacion natural que sirvieron como testigos. Por su parte Espejel
(2007) observo que la tasa de eliminacion en vacas y vaquillas que recibieron
un protocolo similar al de Rodriguez (2007) no difiri6 de los animales de
lactacion natural; no obstante, al reducir la cantidad de estradiol a un 29%,
aumento el riesgo de desecho, particularmente en las de primera y segunda
lactacion. En el experimento 2 de esta tesis, se documentd que la proporcion
de animales eliminados del hato aument6 cuando se retird la bST del protocolo
lactoinductor. Por lo tanto, existen evidencias de que la reduccion del estradiol
o la eliminacion de la bST al inducir la lactaciéon, aumentan el riesgo de

eliminacion en los animales.

Como se esperaba, en todas las variables utilizadas en este trabajo para
describir la produccion lactea, los animales LI mostraron ser inferiores que los
de LN. Esto mismo ha sido observado por varios autores con distintos
protocolos lactoinductores (Espejel, 2007; Rodriguez, 2007; Yafez, 2005;
Jewell, 2002). Con relaciéon al porcentaje de produccién lactea diaria o por
lactacion de los animales LI con respecto al de los animales de LN, los
resultados aqui obtenidos son comparables o mayores que los documentados
por los autores mencionados, ya que Yanez (2005) inform6é que la leche
producida por dia de lactacion en vacas y vaquillas LI fue del 82% con respecto
a la generada por animales de LN. El mismo autor publicé que la produccién
por lactacion de animales de LI fue del 72.4% en comparacion con la de
animales de LN. Por su parte Jewell (2002) registré una produccién lactea por
dia en vacas LI que representd el 68.5% en relacién a lo obtenido de vacas de
LN. Lo discutido previamente, permite afirmar que el protocolo lactoinductor
evaluado en este trabajo induce producciones lacteas similares o superiores
que las evocadas por otros protocolos; es decir, aparentemente la repetibilidad
en términos de respuesta al tratamiento son mas pobres, pero las vacas que
responden al protocolo presentan una respuesta adecuada en comparacion

con la inducida por otros tratamientos.
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La produccion de grasa y proteina fue inferior en las vacas de LI, lo cual es de
esperarse, ya que se ha registrado en trabajos previos que los animales de LN
producen mas proteina y grasa que los lactoinducidos (Jewell, 2002). Sin
embargo, la concentracion tanto de grasa como de proteina es mayor en la
leche proveniente de vacas LI que en la de vacas de LN (Jewell, 2002; Tervit et
al.,, 1980). En general, ha sido ampliamente documentado, que a mayores
volumenes de leche, aumenta la produccion de sus componentes, pero su
concentracion es menor Y viceversa (Hickson et al., 2006). Los CCS fue similar
entre animales LI y LN, no obstante, una mayor proporcion de animales LN
presentd cuentas bajas de células somaticas que en animales de LI. Esta
informacion contradice los resultados de Gonzalez de la Vara et al. (2007)
quienes no detectaron diferencias significativas en las CCS entre vacas LIl y de
LN. Por el contrario, dichos autores generaron evidencias de que los animales
LI presentan niveles de estrés menor que los de LN, indicado por menores
concentraciones de cortisol en suero y mayores indices de competencia social.
Consecuentemente, las ligeras diferencias encontradas en cuanto a CCS en

este estudio, no pueden explicarse con la informaciéon generada.

En términos generales, el desempeno reproductivo de los animales LI fue mas
pobre que en los de LN. Este comportamiento fue documentado previamente,
sin embargo mientras algunos autores informan resultados similares a los aqui
publicados (Espinosa, 2005); otros han mostrado que las vacas de LI tienen un
desempefio reproductivo similar al de las vacas de LN (Rodriguez, 2007). En
contraste, otros autores han encontrado un desempefio mejor en vaquillas
inducidas a lactar que en vacas primiparas de LN (Gonzalez de la Vara., 2007).
El punto sobresaliente de este tema, es que independientemente de si el
desempenio reproductivo es superior, similar o inferior al de vacas de LN, en las
hembras LI, con este u otros protocolos es factible rescatar entre el 42% y el
87% de los animales destinados al rastro por problemas reproductivos (el
presente estudio, Espinosa, 2005; Rodriguez, 2007, Jewell, 2002). Una
pregunta surge al examinar los datos reproductivos: ;Cuales son los

mecanismos activados por los tratamientos lactoinductores que permiten la
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concepcion y la sobrevivencia del producto hasta el parto en animales
destinados al rastro por no ser capaces de reproducirse? Una posibilidad es
que las acciones conocidas de los estrogenos como estimulantes de la
actividad leucocitaria, la contractilidad miometrial, la sensibilidad miometrial
hacia agentes uterotdnicos (oxitocina), la irrigacién sanguinea al endometrio y
junto con la progesterona la induccion del desarrollo de glandulas
endometriales (Ptaszynska, 2003). Dichas acciones estrogénicas pudieran
favorecer la recuperacion de infecciones uterinas no detectadas o favorecer el
medio uterino para la fertilizacion del ovocito, y la implantacién con
subsiguiente desarrollo del embrién. Alternativamente, debido a que los
animales de LI, en general producen un menor volumen de leche y pierden
menos condicion corporal que las de LN, es factible que también experimenten
una etapa menos severa de balance energético negativo y asi se atenuen los
efectos adversos de esa condicion sobre el desarrollo folicular, la funcion lGtea
y la sobrevivencia del embrion (Butler et al., 1981; Butler and Smith, 1989; Lucy
et al., 1991; Villa-Godoy et al., 1988).

El comportamiento estral de los animales sometidos a LI ha sido examinado de
manera superficial por varios autores (Espinosa, 2005; Valdez, 2006; Espejel,
2007), sin embargo en este trabajo se documentan por primera vez que no
todas las hembras lactoinducidas presentan signos de celo, ya que en los dos
lotes de animales del experimento 1, de manera consistente, solo fueron
detectadas en estro el 82.4 y el 80% de las hembras; por lo tanto, entre el 17 y
el 20% de ellas no muestran conducta estral. Otro hallazgo fue la observacién,
de que los animales que muestran estro lo hacen de manera intermitente, ya
que la media de duracion de cada episodio de tipo estral varia entre 1.04 y 2.3
dias; habiéndose determinado que la conducta estral mas prolongada fue
desplegada por una de las vaquillas durante 11 dias. Los animales presentan
en promedio 2.9 celos con un limite minimo de 1 y un limite maximo de 8 celos.
Se ha demostrado que este tipo de conductas ocurre de manera similar en

hembras bovinas ovariectomizadas y en ovariointactas (Valdez, 2005).
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Consecuentemente, el celo inducido por los tratamientos lactoinductores es

evocado por los niveles farmacoldgicos de los estrogenos.

En el segundo experimento, se observd un mayor desarrollo del APU mamario
en los animales que recibieron el tratamiento lactoinductor LICOM en
comparaciéon con los que fueron tratados con LIRES y LIBST. Es de esperar
que al faltar la bST (LIRES) y su accion conjunta con el IGF-I, ocurra la
inhibicion de la mamogénesis, ya que se conocen ampliamente los efectos
positivos de la bST-IGF-I en el desarrollo mamario (Tucker, 2000). De acuerdo
con esto, en el suero de los animales tratados con LIRES (Figura 13), se
observo una concentracion menor de IGF-I desde la muestra colectada el dia 7
hasta la del dia 17; lo que apoya el concepto ya mencionado de los efectos de
bST parcialmente mediados por el citado factor de crecimiento. Sin embargo,
., Coémo explicar que la ausencia de reserpina pudiera inhibir el desarrollo
mamario? En este trabajo se utilizd la reserpina como un estimulante de la
prolactina (Collier et al., 1977); sin embargo, la reserpina es un agente
antagonico del sistema nervioso adrenérgico, que actua bloqueando el ingreso
de la tirosina a las neuronas (Arias y Garcia, 2001) y por ende, inhibe la
sintesis de L-dopa, dopamina y norepinefrina. En estudios realizados en
humanos (Filippi et al., 2006), se ha demostrado que la dopamina no solo
inhibe la prolactina, sino que también actiua reduciendo la liberacion de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH), de la tiroxina (T4) y la triyodotironina
(T3). Como consecuencia de dichas acciones, al bloquear la reserpina la
sintesis de las mencionadas bioaminas, estimula la liberacién de prolactina,
TSH, T4 y T3. La prolactina es determinante para la diferenciacion de los
alveolitos y la lactogénesis, pero no tiene efectos conocidos sobre el desarrollo
mamario en rumiantes (Tucker, 2000); por el contrario, las hormonas tiroideas
si desempefan una accion positiva en el desarrollo mamario acelerado
prepuberal y de la gestacion (Tucker, 2000). Consecuentemente, con relacion a
los efectos del protocolo LICOM, el cual ademas de incluir bST, contiene
reserpina, por lo que en teoria debe promover la liberacion de prolactina, de las

hormonas tiroideas y un desarrollo mamario pleno, el protocolo LIBST, carente
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de dicho antagonista adrenérgico y por lo mismo de la estimulacion de TSH, T4

y T3, promueve un desarrollo de menor magnitud de las glandulas mamarias.

Los efectos de los tratamientos observados en la producciéon de leche,
corresponden con lo discutido con relacion al desarrollo mamario; ya que tanto
los animales tratados con LIRES como con LIBST produjeron menos leche por
dia de lactacion y al momento del pico de produccion que los animales de LN.
En cambio, las vacas y vaquillas que recibieron el tratamiento LICOM no
difirieron, en las citadas variables, con relacion a las de LN. Por lo tanto, estos
datos confirman el concepto emitido por Tucker (2000), de que los
mecanismos hormonales que determinan el desarrollo mamario de la gestacion
tardia, también impulsan el crecimiento de la glandula mamaria y las funciones
de los alveolitos durante la etapa de lactogénesis. Una ligera variacion con
relacion a lo discutido para las otras variables indicadoras de produccion, se
refiere a la produccion total de leche (PLTOTAL), ya que en este caso las
vacas de LN fueron similares a las de LICOM y LIRES, pero fueron superiores
a las de los animales de LIBST. Una posible explicaciéon a esta observacion,
pudiera ser el hecho de que en el rancho donde se efectio el experimento,
aplican como regla bST a todos los animales inducidos a lactar, a partir del dia
14 en ordefa. Quiza la bST aplicada desde los inicios de la lactacion
complementan los efectos de la reserpina, mientras que pueden ser
redundantes con respecto al protocolo LIBST, que ya incluyér bST. Por ejemplo,
los datos generados en este estudio indican que los animales del tratamiento
LIRES tuvieron a lo largo de la aplicacién hormonal, niveles inferiores de IGF-I
que los animales que recibieron los otros tratamientos lactoinductores; por lo
tanto, al aplicar bST en fases iniciales de la lactogénesis, se podrian corregir a
tiempo las consecuencias de la insuficiencia en IGF-I y compensar en fases
relativamente tempranas de la lactacion la leche no producida en los primeros
14 dias de la lactacion. Por el contrario, en el caso de los animales tratados con
LIBST, la ausencia de reserpina puede causar una inhibicion de prolactina y de
otras hormonas tales como las tiroideas cuyos efectos ausentes no pueden ser

reemplazados por la misma bST.
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En lo que atafie al DPIC, no se registraron efectos importantes que induzcan su
variacion, con la excepcién de la condicion fisiolégica de los animales. El
retraso significativo en la aparicion del pico de produccion en hembras
primiparas en comparacién con las multiparas, es un fenébmeno ampliamente
documentado en hembras bovinas de LN (Macciotta et al., 2005; Tekerli et al.,
2000). Puesto que el efecto debido a la condicion fisioldgica de los animales
fue independiente del lote y del tratamiento, los datos indican que las
variaciones de la curva de lactacién debidas a la condicidon de vaca o vaquilla,
sigue la misma tendencia en animales lactoinducidos que los de lactaciéon

natural.

Como era de esperarse, las concentraciones de IGF-l fueron mayores en el
suero sanguineo de los animales de ambos lotes que recibieron somatotropina
(LICOM y LIBST), en comparaciéon de aquellos a los que unicamente se les
suministro reserpina (LIRES). Es de sobra conocido que el agente que provoca
en mayor grado la liberacién de IGF-I del tejido hepatico hacia el torrente
sanguineo es la hormona de crecimiento (Vanderkooi et al., 1995); por lo tanto,
los resultados aqui presentados, se ajustan al dogma general sobre la
regulacion del eje somatotropico. A pesar de lo antes dicho, llama la atencion el
hallazgo referente a que al menos en tres muestras, las concentraciones de
IGF-I fueron menores en LICOM que en LIBST. Surge por tanto el
cuestionamiento sobre qué posible accidén de la reserpina pudiera provocar una
disminucién en la liberacion de IGF-I estimulada por la bST. Al discutirse los
efectos de los tratamientos lactoinductores en el nivel de produccion, se arguyé
que la reserpina, siendo un antagonista adrenérgico no especifico, cuya accién
se centra en la inhibicion del ingreso de la tirosina a las neuronas
bioaminérgicas, reduce la sintesis de dopamina y norepinefrina (Arias y Garcia,
2001). Al reducir las acciones dopaminérgicas, la reserpina incrementa no solo
la secrecién de prolactina (Collier et al., 1977), sino que también estimula la
liberacion de la TSH y con esto la produccion de T4 (Filippi et al., 2006).
Ademas se sabe que en individuos adultos, la tiroidectomia practicamente

detiene la sintesis de IGF-l en el tejido hepatico y que la reposicion de T4
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incrementa la secrecion del IGF-I del mismo origen (Ramos et al., 2001). Por lo
anterior, se podria esperar que la inyeccion conjunta de bST y reserpina
causara una mayor liberacion de IGF-I que la respuesta evocada por la bST
sola; lo cual no ocurrid, si no que se observd una respuesta similar en los dos
tratamientos lactoinductores que incluyeron bST, seguida de la reduccion de la
concentracion de IGF-I| al final del periodo de muestreo, en los animales del
tratamiento que incluyo los dos elementos sometidos a prueba (LICOM; Figura
13). Quiza nos encontramos ante un fendmeno de retroalimentacion negativa
clasico en el que la T4 producida por la glandula tiroides reduce la liberacion de
TSH y, con ello también la de bST enddégena (Ramos et al., 2001), con la
subsiguiente reduccion en los niveles de IGF-I. Aun sin una respuesta
convincente al cuestionamiento formulado sobre las diferencias de IGF-I en
suero, la respuesta en cuanto a produccion lactea fue, dependiendo la variable
de respuesta, similar entre los animales de los tratamientos LICOM, LIRES vy
LIBST o inferior en el de LIBST con respecto a los otros dos; por lo tanto el
nivel de produccion requiere apoyos endocrinos que van mas alla del soporte
de IGF-I, pero que en este estudio no son explicados por la prolactina, que si
bien aumentd en sangre después de la inyeccidn de reserpina, sus niveles

séricos fueron superiores en LIRES que en LICOM.
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7. RESULTADOS SOBRESALIENTES Y CONCLUSIONES

En el primer experimento, el tratamiento lactoinductor evaluado indujo una
respuesta adecuada en términos de nivel de produccion lactea en 77.7% de los
animales tratados, sin alterar la composicion de la leche. Ademas, el 42% de
las vacas y vaquillas lactoinducidas, las cuales hubieran sido eliminadas del
hato por problemas reproductivos resultaron gestantes. Debido a lo anterior la

primera conclusion es:

1.- El protocolo sometido a evaluacion representa una herramienta util

para reducir la tasa de desechos involuntarios en los hatos lecheros.

Informacion derivada del mismo trabajo demostré que el 82% de los animales
inducidos a lactar presenté estro; ademas la duracién del estro fue muy
variable, dentro de un rango cuyos limites fueron 1 y 11 dias. Lo anterior

permite emitir la conclusion:

2.- El tratamiento estudiado no induce el celo en todas las vacas y

este es intermitente.

Los datos del experimento 2 documentaron: que se logré un mayor desarrollo
del diametro posterior de la altura de la ubre en los animales del tratamiento
LICOM, en comparacion de LIRES y LIBST. Por lo tanto, estos datos permiten

proponer la conclusién:

3.- La bST y la reserpina promueven un crecimiento mamario mayor

gue cualquiera de dichos elementos por si solos.

El segundo trabajo indic6 que el tratamiento completo evoca niveles de
produccion lactea similares a los observados en animales de lactacion natural,
mientras que la ausencia de somatotropina o reserpina inducen lactaciones

inferiores a las de animales de lactacion natural en todas o la mayoria de las
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variables de respuesta relacionadas. Consecuentemente, la siguiente
conclusion es:
4.- Para evocar una adecuada respuesta productiva, se requieren

ambos elementos como parte del protocolo lactoinductor.

La aplicacion de bST, como se esperaba, indujo un aumento de IGF-I sérico,
sin embargo en los animales que recibieron reserpina, estos niveles se

redujeron. Debido a ello, otra conclusion es:

5.- La reserpina modula la liberacion de IGF-I inducida por la bST, por

un mecanismo que este estudio no puede explicar.

Por otro lado, la reserpina indujo un aumento en las concentraciones
circulantes de prolactina, no obstante, cundo se combiné reserpina con bST, se

redujeron los niveles séricos de prolactina. Por lo tanto, otra conclusion es:

6.- La bST altera los efectos de la reserpina sobre la liberacion de la

prolactina.

En comparacion con las vacas y vaquillas de lactacion natural, los Unicos
animales que se aproximaron a su nivel de produccién fueron los sometidos al
tratamiento lactoinductor completo; sin embargo estos animales (LICOM) no
presentaron las concentraciones séricas mas altas de IGF-I ni de prolactina;

por ende, se generaron evidencias en apoyo de la conclusion:

7.- La regulacion de la produccidon lactea es multifactorial ya que
intervienen elementos que van mas alla de los proporcionados por la prolactina
y el IGF-I.

Los datos presentados en este documento indican, en el primer experimento,

donde todas los animales lactoinducidos recibieron el protocolo completo
(LICOMP), que una mayor proporcién de vacas y vaquillas inducidas a lactar,
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fueron eliminadas del hato en comparacion con las de lactacion natural; sin
embargo, esto no fue confirmado en el segundo trabajo, donde solamente las
vacas y vaquillas sometidas a LIRES (sin bST) tuvieron una mayor tasa de

desechos que las de lactacién natural. Por tanto, la Gltima conclusién es:

8.- La induccion de la lactacion aumenta el riesgo de los animales a
ser eliminados del hato, particularmente si se retira la bST del protocolo
lactoinductor.

7
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Cuadro A.1. Numero de vaquillas y vacas de lactaciéon natural (LN) e inducida (LI) en dos lotes de cada rancho

donde se efectu6 el experimento 1.

Condicién RANCHO1 RANCHO2 GRAN
Fisiolégica LOTE 1* LOTE 2* LOTE 1* LOTE 2* TOTAL
LN** LI Total [ LN** LI Total | LN** LI Total | LN** LI Total
Vaquillas 14 7 21 4 4 8 18 10 28 6 2 8 65
Vacas 12 10 22 9 6 15 0 0 0 11 6 17 54
Total 26 17 43 13 10 23 18 10 28 17 8 25 119

* La fecha de inicio de tratamiento lactoinductor en cada Lote dentro de rancho:
RANCHOL1: Lote 1(marzo de 2006); Lote 2 (mayo de 2006)
RANCHO 2: Lote 1 (abril de 2006); Lote 2 (junio de 2006)

**|_os lotes hembras LN parieron £ 8 dias con respecto al inicio de la

ordefa en las hembras de LI.



Cuadro A.2. Numero de vacas y vaquillas de lactacion natural (LN) y de

lactacion inducida con el tratamiento hormonal completo, reserpina y

somatotropina bovina (LICOM), con reserpina pero sin somatotropina

bovina (LIRES) y con somatotropina bovina pero sin reserpina (LIBST) en

los dos lotes del experimento 2.

RANCHOS3
LOTE 1* LOTE 2*

Condicién

o _ LI LI LI Tot LI LI LI Tota
Fisiologica | LN LN

COM |RES | BST | al COM | RES | BST I

Vaquillas | 18 4 4 6 32 | 5 1 2 8

Vacas 0 0 15 2 1 22

Total 18 4 4 32 | 20 3 3 30

* | a fecha de inicio de tratamiento lactoinductor en cada Lote dentro del rancho
3: Lote 1(mayo de 2006); Lote 2 (julio de 2006)
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Cuadro A.3.Causas de desecho de vacas y vaquillas de lactacién natural

(LN) e inducida (LI) durante el experimento 1.

TRATAMIENTO

CAUSA DE (Numero de vaca, numero de lactacion, motivo de
DESECHO rastro, dias en leche, ultimo pesaje)
LN LI
1790,3, PN R X , causa no
Muerte

especificada, 158, 22

Baja produccién

1930,3,BPROD, 124, 5
256,1, BPROD,186,9.2
2727, 3,BPROD, 158,4.8

568,2, BPROD,254,7
669,2, BPROD,166,20
691,3, BPROD,171,13
2001,3, BPROD, 166, 12
2452,1, BPROD, 166,16
2696, 1,BPROD,203, 10
2871,2, BPROD, 150,9.8
3065,2, BPROD, 186, 0
3474, 1,BPROD, 128, 4.5
8614, 1,BPROD, 101, 4.4

Problema

reproductivo

614, 3,REPRO, 203, 3

Enfermedad

123, 2,NEUM, 189, 24
487, 4,LEUCO,198,40
2638, 1,PN R X
PARATUBER, 191, 3

2733, 3,PARATUBER,135,
1.8

Enfermedad de

2434,1, R X PATAS, 225, 1

pezufia 9392,2, R X PATAS, 227,15
Luxada
Total 8 13

BPROD=Baja produccion, REPRO=Reproducciéon, PN=Prefiada, R=Rastro,
AB=Aborto, MICO= Micoplasma, mastitis por micoplasma, NEUM=Neumonia,
PARATUBER= Paratuberculosis, TB= Tuberculosis, LEUCO= Leucosis
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