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RESUMEN

MARTINEZ DELGADO IRMA YOLANDA. Efecto de la administracién de la
hormona de crecimiento bovina (bST) siete dias antes de la induccién de la
ovulacion con hCG en ovejas en anestro sobre la funcidén del cuerpo luteo.
(Bajo la direccion de Dr. Joel Hernandez Ceron y MVZ MPA Juan Alberto
Balcazar Sanchez).

Se probo si la administracion de la hormona de crecimiento bovina (bST) siete
dias antes de la induccién de la ovulacion con la hCG en ovejas en anestro
evita la regresion prematura del cuerpo luteo. Se utilizaron 20 ovejas (2
Pelibuey y 18 Suffolk) durante la época no reproductiva, las cuales se
asignaron al azar en dos grupos: Grupo tratado (n=10), las ovejas recibieron
125 mg de hormona de crecimiento en una sola aplicacidén via subcutanea 7
dias antes de la aplicaciéon intramuscular de 1000 Ul de la hCG. Grupo testigo
(n=10), recibieron solucion salina fisiolégica en lugar de la bST 7 dias antes de
la aplicacion intramuscular de 1000 Ul de la hCG. Se tomaron dos muestras de
sangre con intervalo de 4 dias antes de la administracion de la hCG y, a partir
del dia de la aplicacién de la hCG (dia cero), se obtuvieron diariamente hasta el
dia 17. Se determinaron las concentraciones de progesterona plasmatica
mediante radioinmunoanalisis en fase sdélida. Se calcul6 la duracion de la fase
lutea y se considerd que un cuerpo luteo tuvo vida corta si las concentraciones
de progesterona se elevaron a mas de 0.5 ng/ml durante periodos de 8 dias o
menos. Una borrega del grupo tratado con bST se encontraba ciclando al
momento del tratamiento con la hCG y otra no ovuld, por lo cual se excluyeron
del analisis. Veinticinco por ciento de las borregas (2/8) del grupo bST y 50%
(5/10) del grupo testigo presentaron regresion prematura del cuerpo luteo

(P=0.27). Las concentraciones de progesterona plasmatica de las ovejas que

no mostraron regresion prematura fueron similares entre los grupos tratado con



bST y testigo. Se concluye que las ovejas en anestro estacional tratadas con
125 mg de bST antes de la induccién de la ovulacién con la hCG no afecta la
longitud de la fase lutea. Se tendran que hacer otros estudios con un numero

mayor de animales para probar definitivamente dicho efecto.



INTRODUCCION

En ovejas la formacion de cuerpos luteos de vida corta es una condicion que se
presenta en la primera ovulacion al llegar la pubertad (1), al iniciarse la estacién
reproductiva (2), en la primera ovulacion post- parto (3) y en la ovulacién
inducida durante el anestro con la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH), o con la gonadotropina coridnica humana (hCG) (4).

Se ha observado que la aplicacién de hCG en animales en anestro induce en
forma repetible la ovulacion y la formacion de cuerpos luteos de corta duracion
(4,5). Los cuerpos luteos de vida corta son intrinsecamente normales (6, 7); sin
embargo, sufren regresion prematura debido a que hay una anticipacion de la
secrecion de la prostaglandina F2a (PGF2a), presentandose la lutedlisis (8,
9,10).

Durante un ciclo estral normal, la progesterona inhibe la sintesis de PGF2a, al
suprimir la sintesis de receptores de estradiol en el endometrio (11). Después
de un periodo de 10 dias de exposicion a progesterona, los receptores de esta
hormona se agotan y, en consecuencia, el endometrio se vuelve insensible a
ella (12). Cuando esto ocurre, se sintetizan receptores de estradiol, lo que le
permite al estradiol producido por el foliculo dominante estimular la sintesis de
receptores de oxitocina, de esta forma la oxitocina estimula la secrecién de la
PGF2a. (13).

Se ha observado que el endometrio de ovejas que desarrollan cuerpos luteos
de vida corta, tienen pocos receptores a progesterona, por lo cual esta
hormona no puede inhibir eficazmente la sintesis de receptores a estradiol, lo

que resulta en la aparicion prematura de receptores a oxitocina (6).



Se ha propuesto que las caracteristicas del foliculo ovulatorio influyen en la
aparicion temprana de receptores a oxitocina en el siguiente ciclo; asi, cuando
los foliculos producen mas estrégenos los receptores a oxitocina aparecen
tardiamente y, por el contrario, cuando el foliculo es menos estrogénico los
receptores aparecen prematuramente (6). Es conocido que un tratamiento con
progestagenos antes de la induccion de la ovulacion en ovejas en anestro evita
la formacion de cuerpos luteos de vida corta (14). Los foliculos que se
desarrollan en las ovejas anéstricas tratadas con progesterona antes de la
induccién de la ovulacién son mas estrogénicos, lo cual se relaciona con la
sintesis de un mayor numero de receptores a progesterona en el endometrio
(6). De esta manera la progesterona inhibe eficientemente la sintesis de
receptores a estradiol y en consecuencia de receptores de oxitocina, lo cual
evita la regresion prematura (6).

La regresion prematura también se presenta en ovejas superovuladas, lo cual
obedece, en parte, a la presencia de foliculos anovulatorios que aportan
concentraciones altas de estradiol, lo que inicia la cascada de eventos
endocrinos que conducen a la liberacion de la PGF2a (15).

En ovejas superovuladas tratadas con la hormona del crecimiento, se ha
observado que un menor numero de ellas presenta regresion prematura. (16,
17). El factor de crecimiento parecido a la insulina 1 (IGF-I), es liberado en el
higado en respuesta a la hormona de crecimiento bovina (bST) (18, 19), el cual
estimula la esteroidogénesis (20) y el desarrollo folicular en la oveja (21).

Los factores asociados con la regresion prematura son diferentes entre las
ovejas superovuladas y las que presentan regresion prematura en la primera

ovulacion de la estacion reproductiva o después de la ovulacion inducida en



ovejas en anestro. Sin embargo, es posible que el tratamiento con bST antes
de la induccibn hormonal de Ila ovulacion en ovejas estimule la
esteroidogénesis y el desarrollo folicular, o cual promoveria la sintesis de un
mayor numero de receptores a progesterona en el endometrio y con ello se

evitaria la regresion lutea prematura.



HIPOTESIS

La administracion de la hormona del crecimiento bovina siete dias antes de la
induccién de la ovulacién con la hCG en ovejas en anestro evita la regresion

prematura del cuerpo luteo.

OBJETIVO

Determinar el efecto de la administracion de la hormona del crecimiento bovina
siete dias antes de la induccidon de la ovulacién con la hCG en ovejas en

anestro en la vida media del cuerpo luteo.



MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se realiz6 en el Centro de Ensefanza Practica e
Investigacion en Produccion y Salud Animal (CEPIPSA) de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Autbnoma de
México, ubicado en el kilometro 28.5 de la carretera federal México-
Cuernavaca, en la delegacion Tlalpan, D.F., a 19° latitud norte y 99 ° longitud
oeste, a una altura de 2760msnm, con un clima Cw, templado subhumedo con
lluvias en verano, con una temperatura anual minima de 7 ° C y una maxima
de 24 °C y una precipitacion pluvial de 800 a 1200 mm anuales (22).

Se utilizaron 20 ovejas (2 Pelibuey y 18 Suffolk) en anestro estacional. Para
comprobar el estado de anestro se tomaran 3 muestras sanguineas de la
yugular 7 dias antes de la inyeccion de hCG con intervalos de 3 dias de todas
las ovejas para asi poder determinar niveles de progesterona en el plasma.

Las ovejas fueron asignadas al azar en dos grupos: Grupo tratado (n=10), las
ovejas recibieron 125 mg de hormona de crecimiento bovina en una sola
aplicacién via subcutanea 7 dias antes de la aplicacion intramuscular de 1000
Ul de la hCG (5). Grupo testigo (n=10), recibieron solucién salina fisiolégica en
lugar de la bST 7 dias antes de la aplicacion via intramuscular de 1000 Ul de
hCG.

Se tomaron dos muestras de sangre (5ml) con intervalo de 4 dias antes de la
administracion de la hCG y a partir del dia de la aplicacion de la hCG (dia cero)
se obtuvieron diariamente hasta el dia 17. Las muestras se colectaron
mediante puncion yugular utilizando tubos al vacio heparinizados y fueron

centrifugados a 3000 xg durante 10 minutos para la separacién del plasma, el



cual se mantuvo a -20 °C. Se determinaron las concentraciones de
progesterona mediante radioinmunoanalisis en fase sélida.

Se calculé la duracion de la fase lutea y se consideré que un cuerpo luteo tuvo
vida corta si las concentraciones de progesterona se elevaron a mas de 0.5

ng/ml durante periodos de 8 dias 0 menos (5).

Analisis estadistico

Se compard la proporcion de ovejas que presentaron regresion prematura,
mediante una prueba de Fischer. En las ovejas que tuvieron un cuerpo luteo de
vida normal, se compararon las concentraciones mediante un modelo lineal
mixto con observaciones repetidas dentro de cada oveja. El efecto oveja fue
aleatorio y anidado dentro del tratamiento. Los efectos estudiados fueron
tratamiento, dias medicion, y dias medicibn al cuadrado asi como

interacciones. El analisis se realiz6 mediante el programa estadistico JIMP® 6.



RESULTADOS

Una borrega del grupo tratado con bST se encontraba ciclando al momento del
tratamiento con la hCG, por lo cual se excluyd del experimento mientras que
las restantes mostraron valores basales de progesterona. Después de la
inyeccion de la hCG, 89% (8/9) de las borregas del grupo bST y 100% (10/10)

del grupo testigo ovularon y formaron un cuerpo luteo.

Veinticinco por ciento de las borregas (2/8) del grupo bST y 50% (5/10) del
grupo testigo presentaron regresion prematura del cuerpo luteo (Cuadro 1y

Figura 1).
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Figura 1. Concentracidon de progesterona de dos borregas; una que presenta
un cuerpo luteo normal (CLN) (-o-) y otra que tiene un cuerpo luteo con

regresion prematura (CLRP) (-¢-); y el momento de la lutedlisis (L)



Cuadro1. Proporcion de borregas anéstricas inducidas a ovular con la hCG
tratadas previamente con la hormona del crecimiento bovina (bST) que

mostraron regresion prematura del cuerpo luteo.

GRUPO N CL REGRESION
bST 8 2 (25%)?
Testigo 10 5 (50%)?
#®p=0.27

Las concentraciones de progesterona de las ovejas que no mostraron regresion

prematura fueron similares entre los grupos tratado con bST vy testigo (Figura2).



hCG

1 \%

T T T T T T T T T T T T T T T T 1

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Dias post-ovulacion

Progesterona (ng/ml)
O =2 N WO b O O N G O O
1

Figura 2. Concentraciones promedio de progesterona de borregas anéstricas
inducidas a ovular con la hCG, pretratadas con 125 mg de bST (#) y testigos
(o). Se incluyen solo borregas que no mostraron regresion prematura del

cuerpo luteo.



DISCUSION

Las ovejas que recibieron hormona de crecimiento bovina (bST) presentaron
menos casos de regresion prematura. Veinticinco porciento de las ovejas
tratadas con bST sufrieron regresién prematura mientras que el doble la
presentd en el grupo testigo. No obstante, la diferencia no fue significativa.
Estos resultados contrastan con lo observado en ovejas superovuladas, en las
cuales en tratamiento con bST redujo la proporcion de casos de regresion
prematura. Montero, en un estudio con ovejas superovuladas, encontré que 2
de 8 (25%) del grupo testigo presentaron regresion prematura del cuerpo luteo,
mientras que ninguna lo hizo en el grupo tratado con bST (16). Estas mismas
observaciones, coinciden con lo encontrado por Rosas donde en un estudio
realizado con ovejas superovuladas mostraron el 40 % cuerpos luteos de vida
corta, mientras que en el grupo que recibié bST no se encontré ningun caso
(17).

Aunque la regresion prematura tanto en las ovejas superovuladas como en las
que ovulan por primera vez en la época reproductiva, obedece a una secrecién
anticipada de la PGF2a, el mecanismo por el cual se adelanta la secrecién de
la PGF2a puede ser diferente. La regresion prematura en ovejas superovuladas
se asocia con la presencia de foliculos anovulatorios durante el metaestro (23),
mientras que en las ovejas que ovulan por primera vez en la época
reproductiva se asocia con ausencia de una fase lutea antes de la ovulacion
(6,24). Ademas, resulta interesante que en los dos casos es posible evitar la

regresion prematura mediante la eliminacion de la fuente de estradiol (5, 23).



Aunque no se observo una diferencia estadistica, el doble de las ovejas del
grupo testigo presenté regresion prematura; ésta tendencia permite especular
que la bST estaria favoreciendo la funcion lutea. La bST podria evitar la
regresion prematura del cuerpo luteo mediante los efectos que tiene en la
esteroidogénesis y en el desarrollo folicular. Se ha encontrado que los
tratamientos con somatotropina incrementan significativamente los factores de
crecimiento | (IGF- 1) (25) y el IGF-I es un potente estimulador del desarrollo
folicular y de la secrecidon de estradiol; estimula la proliferacion y diferenciacion
de las células de la granulosa(26). Asimismo, la somatotropina juega un papel
importante en la sensibilidad de los foliculos a las gonadotropinas, ya que la
administracion de gonadotropinas a ovejas hipofisectimizadas mantiene el
desarrollo folicular s6lo cuando se utiliza también somatotropina (27). Asi, la
ovulacion de un foliculo mas estrogénico estaria evitando la secrecidn
anticipada de la PGF2a y con ello la regresion prematura (6).

Por otro lado, existen diferentes informes de que la somatotropina estimula el
crecimiento en el tamano de los cuerpos luteos(17). También hay evidencia de
que la somatotropina y el IGF-I mejoran la funcion lutea. In Vitro, el IGF-I
estimula la produccion de progesterona por el tejido luteo(28). En estudios se
ha reportado un aumento en las concentraciones periféricas de progesterona
después de un tratamiento con bST. (18, 19, 29). Lucy et al (1994) trabajaron
con vaquillas a las cuales se les aplico 25 mg de bST en las diferentes fases
del ciclo estral encontraron que tanto el tamano del cuerpo Iuteo como la
produccion de progesterona aumentaron significativamente tanto en aquellos

casos en los que la bST fue aplicada durante la fase lutea temprana asi como



en la fase lutea tardia, lo que indica que la aplicacion de bST aumenta el

tamano y funcioén del cuerpo luteo(19).



CONCLUSIONES

Se concluye que las ovejas en anestro estacional tratadas con 125 mg de
hormona de crecimiento bovina (bST) antes de la induccién de la ovulacién con
la hCG, no afecta la longitud del la fase lutea. Se tendran que hacer otros
estudios con un numero mayor de animales para probar definitivamente dicho

efecto.
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