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RESUMEN

El porcentaje de concepcion en las vacas lecheras es mas bajo en los dos
primeros servicios que en el tercero y cuarto servicios. La baja fertilidad se ha
asociado con la disminucion en las concentraciones séricas de progesterona (Pj)
provocadas por la elevada tasa de eliminacion hepéatica de las hormonas
esteroides. La administracién de progesterona entre los dias 5 y 9 después de la

inseminacion mejora el desarrollo embrionario y aumenta la secrecion de
interferén tau (INF-T). En este estudio se probo si la inyeccion de progesterona en

el dia cinco posinseminacion incrementa el porcentaje de concepcion en vacas
lecheras de primero y segundo servicios. Se utilizaron 384 vacas lecheras de
diferente nimero de partos, de primero y segundo servicios. Las vacas en estro se
inseminaron bajo el programa am-pm/pm-am. En el dia cinco posinseminacion se
asignaron al azar a los siguientes grupos: P4 (n=193), las vacas recibieron por via
intramuscular 500 mg de progesterona; Testigo (n=191), no recibieron
progesterona. Entre los dias 40 y 50 posinseminacion se realiz6 el diagndstico de
gestacion mediante palpacion rectal. Se compar6 el porcentaje de concepcion
entre grupos mediante una prueba de Ji cuadrada. El porcentaje de concepcion
global entre los grupos tendio a ser mayor (P=0.08) en las vacas tratadas con
progesterona (P4=43% vs. Testigo=34%). Al hacer la comparacion del porcentaje
de concepcidon por numero de servicios, el tratamiento incrementé (P=0.02) la
fertilidad so6lo en las vacas de primer servicio (46% vs. 32%; P, y Testigo,
respectivamente). La comparacion del porcentaje de concepcion de acuerdo con
el numero de dias en leche, mostro que el tratamiento con progesterona aumento
la fertilidad (P=0.05) en vacas con menos de 100 dias en leche (44%), pero no en
vacas con mas de 100 dias en leche (31%). Se concluye que la inyecciéon de
progesterona en el dia cinco después de la inseminacién incrementa el porcentaje
de concepcion en vacas de primer servicio, con menos de 100 dias en leche.

Palabras clave: progesterona, porcentaje de concepcién, primer servicio, vacas

lecheras.



ABSTRACT

Pregnancy rate in dairy cows is lower in the first two services than in the third and
fourth services. Low fertility has been associated with decrease of serum
progesterone levels (P4) caused by a high rate of steroid hormone elimination by

the liver. Progesterone administration between days five and nine after
insemination improves embryo development and increases interferon-tau (INF-T)

secretion. In this study it was tested whether progesterone injection on day five
after insemination increases pregnancy rate in dairy cows due for first and second
services. Three hundred and eighty four dairy cows of first and second services
and different number of calvings, were used. Cows in oestrus were inseminated
under the am-pm/pm-am program. On day five after insemination cows were
randomized to the following groups: P, (n = 193), cows received 500 mg of
progesterone by intramuscular route; the control group (n = 191) did not receive
progesterone. Between days 40 and 50 after insemination, pregnancy diagnosis
was performed by rectal palpation. The pregnancy rate was compared between
groups by chi-square test. The global pregnancy rate between groups tended to be
higher (P = 0.08) in treated cows with progesterone (P, = 43% vs control = 34%).
Comparing pregnancy rate for number of services, the treatment increased
(P=0.02) fertility only in first service cows (46% vs 32%; P, and control,
respectively). The comparison of pregnancy rate according to number of days in
milk (DIM), showed that progesterone treatment increased fertility (P = 0.05) in
cows with less than 100 DIM (44%), but not in cows with more than 100 DIM
(31%). It is concluded that progesterone injection on day five after insemination
increases pregnancy rate in first service cows with less than 100 DIM.

Keys words: progesterone, pregnancy rate, first service, dairy cows.

\



CONTENIDO

DECLARACION

DEDICATORIAS
AGRADECIMIENTOS

RESUMEN

ABSTRACT

INDICE DE CUADROS Y FIGURAS

1. INTRODUCCION
2. REVISION DE LITERATURA
2.1 Formacién y funcion del cuerpo luteo en el bovino
2.2 Progesterona y sus efectos
2.3 Regresion del cuerpo lateo en bovinos
2.4 Reconocimiento materno de la gestacion
2.5 Muerte embrionaria
2.6 Alteraciones hormonales que causan muerte embrionaria
2.7 Tratamientos que se utilizan para mejorar el porcentaje de
concepcion
2.7.1 Uso de GnRH
2.7.2 Aplicacién de progesterona
2.7.3 Aplicacion de la hCG
2.7.4 Modificacion de la dinamica folicular

3. MATERIAL Y METODOS
3.1 Localizacion
3.2 Animales y disefio experimental

3.3 Tratamientos

VI

Pagina

N B WO W

12
12

15
15
16
17
18

21
21
21
21



N o o &

3.4 Andlisis estadistico
RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSION
REFERENCIAS

VIl

22
23
26
30
31



INDICE DE CUADROS Y FIGURAS

Pagina

Cuadro1l. Porcentaje de concepcion global de vacas tratadas con 23
progesterona cinco dias después de la inseminacion y

grupo testigo.

Cuadro 2. Porcentaje de concepcion por numero de servicios de vacas 24
tratadas con progesterona cinco dias después de la

inseminacion y grupo testigo.

Cuadro 3. Porcentaje de concepcion de acuerdo a los dias en leche de 24
vacas tratadas con progesterona cinco dias después de la

inseminacion y grupo testigo.
Cuardo 4. Porcentaje de concepcién por paridad en vacas tratadas 25
con progesterona cinco dias después de la inseminacion y

grupo testigo.

Figura 1. Esquema de los tratamientos. 22



1. INTRODUCCION

La fertilidad en la vaca lechera ha disminuido significativamente en los ultimos 40
afos, esto ultimo ha coincidido con un incremento en la produccion de leche
(Butler, 2000; Royal et al., 2000). La disminucién del porcentaje de concepcion se
ha observado en todos los servicios; sin embargo, los dos primeros servicios
posparto son los menos fértiles, lo cual podria estar asociado con la cercania a los
problemas del puerperio y al balance energético negativo que presentan las vacas
durante los primeros 100 dias en leche (Tixi et al., 2009).

El bajo porcentaje de concepcion se debe a la falla en la fertilizacion del ovocito y
por la alta incidencia de muerte embrionaria temprana. Se ha observado que cerca
del 80-90% de los ovocitos es fertilizado; sin embargo, una alta proporcion de los
embriones muere antes del dia 16 después de la inseminacion (Diskin y Morris,
2008). Una de las causas de las pérdidas embrionarias esté relacionada con la

disminucion de la capacidad del embrion de producir cantidades suficientes de
interferén-tau (INF-T), el cual inhibe la sintesis de receptores para oxitocina en el

endometrio provocando el bloqueo a la sintesis de prostaglandina F2a (PGF2a) y
la regresion del cuerpo ldteo (Mann y Lamming, 1999; Mann y Lamming, 2001). El
retraso del desarrollo embrionario puede ser consecuencia de las bajas
concentraciones séricas de progesterona que padecen las vacas lecheras debido
a que el cuerpo luteo produce menos progesterona (Stronge et al., 2005) y porque
metabolizan mas rapido las hormonas esteroides (Vasconcelos et al., 2003).

Las bajas concentraciones de progesterona en el dia cinco posinseminacion
(Shelton et al., 1990; Lamming y Darwash, 1995; Larson et al., 1997) o un retraso
en el aumento de las concentraciones de progesterona entre los dias 4 y 5
posterior al servicio (Larson et al., 1997; Lamming y Darwash, 1998; Starbuck et
al., 1999) se han asociado con una reduccién en el porcentaje de concepcion. Se
ha observado que estas condiciones tienen como resultado el desarrollo de
embriones de menor tamafio que secretan cantidades inferiores de interferén-tau,

por lo cual disminuye su capacidad para inhibir el mecanismo luteolitico (Kerbler et



al., 1997; Mann y Lamming, 2001). Por otro lado, el incremento de los niveles
séricos de progesterona mediante la insercion de un dispositivo intravaginal
liberador de progesterona (CIDR) en los dias 5 al 9 incrementa 4 veces el tamafio
del trofoblasto y 6 veces las concentraciones uterinas de interferon-tau en vacas
no lactantes (Mann et al., 2006).

Se ha logrado aumentar las concentraciones sanguineas de progesterona
mediante la induccién de la formacién de un cuerpo luteo adicional. El tratamiento
con gonadotropina corionica humana (hCG) o con la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) en los dias 4 a 7 después de la inseminacion provoca la
ovulacion del foliculo dominante y la fomacién de un cuerpo lateo adicional (Price
y Webb, 1989; Souza et al., 2009), lo que resulta en un incremento de los niveles
séricos de progesterona y en mejoramiento del porcentaje de concepcion (Santos
et al., 2001).

Mann et al. (2006), observaron que la suplementacion con progesterona en los
dias 5 al 9 posinseminacion favorece el desarrollo del embrién, mientras que el
mismo tratamiento, entre los dias 12 y 16, no tiene ningun efecto. Larson et al.
(2007), encontraron que al utilizar un CIDR, previamente usado para sincronizar el
estro, entre los dias 3.5 al 10 posinseminacion se increment6 el porcentaje de
concepcion de 35% a 48%. Estos resultados permiten proponer que hay un
periodo fisioloégico en el cual un aumento de los niveles séricos de progesterona
podria favorecer la supervivencia embrionaria y, en consecuencia, el porcentaje de
concepcion.

En este estudido se probd si una inyeccion de progesterona en el dia cinco
posinseminacién incrementa el porcentaje de concepcién en vacas lecheras de

primero y segundo servicios.



2. REVISION DE LITERATURA

2.1 Formacion y funcion del cuerpo luteo en el bovi no

El cuerpo luteo es una glandula endocrina transitoria indispensable para mantener
la gestacion en la vaca. El pico preovulatorio de la hormona luteinizante provoca
una serie de cambios morfolégicos y bioquimicos que dan como resultado la
ovulacion y una reorganizacion de las células foliculares (Niswender et al., 1994).
Cuando ocurre la ovulacion, que en promedio es 30 horas después del inicio del
pico preovulatorio de la hormona luteinizante (LH) en bovinos (Karsch et al., 1992),
la membrana basal entre la teca interna y las células de la granulosa se rompe y
los vasos sanguineos invaden el espacio folicular antral desarrollandose una
extensa red vascular. Durante este proceso hay una significativa hipertrofia e
hiperplasia de las células tecales las cuales migran hacia adentro de la cavidad
folicular y se dispersan entre las células luteinizadas (Niswender et al., 1994).

La mayor parte del parénquima del cuerpo liteo esta formado por células
esteroidogénicas que contituyen el 80% del total celular, mientras que las células
de soporte aportan el 20% restante (Wiltbank y Niswender, 1992). Hay dos tipos
de células esteroidogénicas en el cuerpo lateo de la vaca siendo el tamafio la
diferencia mas obvia, por lo que se clasifican como células chicas y grandes. Las
células lateas chicas contienen en abundancia reticulo endoplasmico liso,
mitocondrias y gotas de lipidos dentro del citoplasma, y representan el 20% del
volumen total del cuerpo Iuteo. Las células Iuteas grandes representan el 40% del
volumen total del cuerpo liteo y contienen numerosas mitocondrias, abundante
reticulo endoplasmico rugoso y granulos secretorios electrodensos que contienen
oxitocina y relaxina, que son liberadas por exocitosis (Niswender et al., 1994).

A nivel bioguimico se observa que después del pico preovulatorio de LH la
produccion de androstenediona y 17B3-estradiol disminuye y en contraste comienza
a incrementarse la sintesis de progesterona, que es el principal producto de

secrecion del cuerpo lateo. Asi, en los dias 4 a 6 después de la ovulacion las



concentraciones de progesterona en sangre son mayores de 1 ng/ml, lo que indica
gue el cuerpo luteo ha adquirido su plena funcionalidad, a partir de este momento
y hasta el dia 18 aproximadamente del ciclo, el cuerpo lateo secretara
progesterona (Hansel y Convey, 1983; Quirke et al., 1979).

Se ha observado que en el cuerpo luteo, el nUmero de receptores para LH se
encuentra al maximo hasta el diestro medio del ciclo estral. Sin embargo, las
células luteas grandes no obstante que tienen receptores para LH no responden
adecuadamente al estimulo de ésta, aunque son ellas las que secretan cantidades
considerables de progesterona; mientras que las células lateas pequefas si
responden a dosis crecientes de LH, incrementandose asi la secrecion de
progesterona (Niswender et al., 1994). El incremento en la concentracion de
progesterona asegura un ambiente uterino para mantener la gestacion, evitando
las contracciones, cerrando el cérvix y modificando las caracteristicas del moco
cervical, volviéndolo mas viscoso, lo que evita el paso de agentes extrafios al
interior del dtero. Estimula, ademés, la secrecion del oviducto y Utero de
sustancias que son importantes para la nutriciéon y desarrollo del embrion hasta el
momento de la implantacion y el desarrollo de la circulacién placentaria. Como
consecuencia, una cantidad insuficiente de progesterona puede ser una causa de
mortalidad embrionaria temprana (Bazer et al., 1994; Hansel y Convey, 1983;
Quirke et al., 1979).

2.2 Progesterona y sus efectos

La progesterona es una hormona esteroide que principalmente se produce en el
cuerpo lateo. El control crénico de la progesterona es a consecuencia de la LH, ya
gue ejerce un estimulo a largo plazo en las células luteas, asi como en las
concentraciones de RNAm para la sintesis de 3B3-HSD (3B-hydroxisteriode-
deshidrogenase), P450scc (Side-Chain Cleavage Cytocrome P-450) y la proteina
reguladora de la esteroidogénesis aguda (StAR) (Niswender, 2002). Otras

funciones de la progesterona son las de suprimir el sistema inmune del Utero,



evitar contracciones del Utero, cerrar el cervix y modificar las caracteristicas del
moco cervical volviéndolo mas viscoso (Spencer et al., 2004).

La produccién de progesterona involucra al colesterol y algunas enzimas, P450scc
y 3B-HSD, necesarias para su sintesis (Diaz et al., 2002). La principal fuente de
colesterol se encuentra en las lipoproteinas circulantes, en particular las
lipoproteinas de alta densidad y las de baja densidad (Rajapaksha et al., 1997),
debido a que la sintesis de novo es insuficiente para mantener la alta produccion
de progesterona. Posterior al pico preovulatorio de LH hay un incremento en la
expresion de RNAm y formacion del P450scc (Niswender et al., 2000), el cual se
encuentra en la membrana mitocondrial interna y cataliza la conversion de
colesterol en pregnenolona dentro de la mitocondria y rdpidamente es movilizada
al citoplasma, posteriormente al reticulo endoplasmico liso donde es convertida a
progesterona por la enzima 3B-HSD y finalmente es difundida a la circulacion
hacia sus 6rganos blanco (Hanukoglu, 1992).

La progesterona ejerce una retroalimentacion negativa en el eje hipotdlamo-
hipofisiario, ocasionando una disminucion en la secrecion de gonadotropinas, y en
particular en la frecuencia de pulsos de LH (Chabbert-Buffet et al., 2000). En la
hipofisis reduce los receptores a GnRH por una disminucion del RNAmM que
codifica al receptor (Bauer-Dantoin et al., 1995); ademas, provoca una disminucion
en la cantidad de LH liberada en respuesta a GnRH, asi como la disminucién en la
expresion de genes que codifican para la subunidad 3 de LH (Brann et al., 1993).
Llevada a cabo la fertilizacion, se observa que las secreciones hormonales
especificas interactian con determinados factores para desencadenar el
desarrollo del embrion.

La progesterona actiua en el utero estimulando y manteniendo las funciones
necesarias para el desarrollo embrionario temprano, esto con la finalidad de llevar
a cabo la implantacion, placentacion y desarrollo fetal. De acuerdo a esto se ha
afirmado que el control endocrino para la sintesis de proteinas uterinas durante el
desarrollo embrionario temprano esta influenciado principalmente por la accion de

la progesterona, la cual es la responsable de los cambios cualitativos y



cuantitativos en el ambiente uterino, controlando la sintesis y secrecion de por lo
menos diez proteinas (Spencer, et al., 2004). Hay algunas de ellas identificadas,
como la uteroferrina y la proteina unida al retinol (RBP) que, en su orden, son
fuente de hierro y retinol para el conceptus, la superfamilia de las serpinas y
algunos factores de crecimiento (Lee et al., 1998). Segun esto se asume que
deficiencias de progesterona podrian causar que el endometrio sea deficiente en
cuanto a la nutricion histotropica o “leche uterina”, fuente disponible para el
crecimiento, mantenimiento y supervivencia del conceptus (embridn con todas sus
membranas asociadas) (Spencer et al., 2004).

Los factores que comprometen el desarrollo embrionario y el subsiguiente
crecimiento fetal son complejos ya que involucran procesos como la proliferaciéon
celular, el desarrollo y mantenimiento del cuerpo llteo, las funciones del oviducto y
del utero, la implantacion y vascularizacion del embrion (Thatcher et al., 1984). La
progesterona durante la fase lutea inhibe la expresion de algunas moléculas de la
familia de los factores de crecimiento como al factor de crecimiento endotelio
vascular (VEGF), y a sus receptores especificos, que son normalmente
estimulados durante la fase folicular por accion del estradiol (Cullinan-Bove et al.,
1993).

Durante los primeros estadios de division celular desde una célula hasta el
blastocisto temprano alrededor del dia 7 al 8, el embridon se encuentra encerrado
en la zona pelucida, donde sus requerimientos para mantenimiento se basan en el
piruvato y oxalacetato que los obtiene de la glucosa utilizada como sustrato
energético (Araujo et al., 2005; Thatcher et al., 1984). El factor de crecimiento
parecido a la insulina tipo | (IGF-I) podria estar involucrado en el proceso de
descenso embrionario, ya que el RNAmM que codifica para IGF-I ha sido
encontrado en el oviducto bovino durante esta fase de migracion (Matsui et al.,
1997).



2.3 Regresion del cuerpo luteo en bovinos

La regresion lutea es consecuencia de la liberacion pulsatil de PGF2a desde el
Utero, esta hormona actla sobre el cuerpo lateo produciendo cambios que
conducen a su degeneracion. La PGF2a actua directamente en las células luteas
grandes ya que solo ellas poseen receptores para esta hormona (Wiltbank y
Niswender, 1992). El mecanismo por el cual se inicia la sintesis y secrecion de la
PGF2a depende de una interaccion entre el cuerpo lUteo, los foliculos ovaricos y el
utero (McCraken et al., 1984).

El desarrollo del mecanismo luteolitico es influenciado por el estradiol. La
circulacion de estrégenos en bovinos esta presente en forma de estrona, sulfato
de estradiol, 17a y 17p estradiol (Singh et al., 1992). La evidencia directa de la
importancia del estradiol en el control de la regresion del cuerpo lGteo en la vaca,
se muestra en el estudio en que la destruccion de los foliculos bovinos
(electrocauterizacion y aplicacion de rayos “X” en los foliculos visibles de ambos
ovarios) prolongaron la vida media del cuerpo lateo (Villa-Godoy et al., 1985).
Adicionalmente, Salfen et al. (1999) demostraron la influencia del estradiol sobre
el cuerpo lateo al administrarlo tres veces al dia durante cuatro dias antes de que
empezara la segunda oleada folicular (dia 15 del ciclo estral) provocando lutedlisis
temprana. Ademas Pritchard et al. (1994) encontraron que altas concentraciones
de estradiol en los dias 14 al 17 postservicio afectan negativamente el porcentaje
de concepcion. Por esto, es probable que ademas de bajos niveles de
progesterona, altos niveles de estradiol puedan estar asociados con la muerte
embrionaria temprana; sin embargo, en el trabajo hecho por Mann et al. (1995) las
concentraciones plasmaéticas de estradiol y progesterona entre vacas gestantes y
vacias fueron similares.

En un trabajo se midi6 el diametro del foliculo mayor con ultrasonografia en 335
vacas durante los dias 12-14, y se encontré que el porcentaje de concepcion fue
mayor en las vacas que tuvieron foliculos < de 15 mm (49.7) que en las vacas con

foliculos > 15 mm (37.1) (P < 0.05). Asimismo, las vacas gestantes tuvieron



menor diametro folicular (12.8 £ 0.41 mm) que las vacas no gestantes (14.1 + 0.38
mm) (P < 0.05). El mecanismo por el cual la dinamica folicular posterior al servicio
pudiera influir en la fertilidad se desconoce, pero puede especularse una
asociacion con el mecanismo de regresion del cuerpo lateo. Se conoce que la
cantidad de progesterona secretada por el cuerpo liteo y la concentracion de
estradiol determinan la sensibilidad del mecanismo de secrecion de la PGF2a, de
tal forma que éste resulta mas sensible a menores niveles de progesterona y a
concentraciones altas de estradiol. Entonces, la presencia de foliculos grandes
estaria haciendo mas sensible el disparador de la secrecion de PGF2a (Mateos et
al., 2002).

La progesterona influye en el control del desarrollo del mecanismo luteolitico,
inhibiendo el desarrollo de receptores a estradiol y oxitocina en el endometrio que
son necesarios para la secrecion de PGF2a (Salfen et al., 1999). Esta inhibicion
dura 12 dias del diestro, inmediatamente después hay una regulacidon a la baja
(down regulation) en los receptores de progesterona, finalizando asi este bloqueo,
permitiendo entonces un rapido incremento en los receptores endometriales para
oxitocina, que es una de las tres principales hormonas implicadas en el control de
la secrecion de PGF2a (Robinson et al., 1989; Lamming y Mann, 1995; Pritchard
et al., 1994).

En vacas con bajas concentraciones sanguineas de progesterona esta inhibicion
es menos efectiva y el mecanismo luteolitico se desarrolla mas temprano,
permitiendo menos tiempo para que el embrion produzca suficiente interferon-tau
para evitar la lutedlisis (Mann et al., 1995). Sin embargo, en algunos estudios la
baja concentracion de progesterona no afectd la gestacién. Esta variabilidad
puede ser debida a muchos factores como pueden ser: una posible estimulacién
luteotropica por parte del embrién, un aumento cronico del efecto luteolitico del
Utero, un incremento de la funcion lutea, y por la calidad del foliculo que ovuld
(Robinson et al., 1989; Kastelic, 1994; Singh et al., 1992; Lamming y Mann, 1993).
Al principio de la lutedlisis hay una declinacion precipitada en la concentracion de

progesterona en la sangre y hay pérdida de peso en el cuerpo lateo, durante este



proceso hay cambios morfolégicos que incluyen, acumulacién de gotas lipidicas
en el citoplasma de las células lUteas chicas y grandes, degeneracién de capilares
y un incremento en el numero de lisosomas primarios (Braden et al., 1988; Farin et
al., 1986; Knickerbocker et al., 1988).

McCraken et al. (1984) propusieron un modelo que explica el mecanismo por el
cual se establece la secrecion pulsétil de PGF2a: la neurohipdfisis libera oxitocina
en forma pulsatil y uno de estos pulsos estimula la liberacion de PGF2a. Este
primer pulso de prostaglandina, el cual es de baja magnitud, estimula la liberacion
de oxitocina de origen lUteo. Asi se establece un mecanismo de retroalimentacién
positiva entre estas dos hormonas. La oxitocina estimula la liberacion de PGF2q,
pero al mismo tiempo la alta concentracion de oxitocina provoca la pérdida de la
sensibilidad del endometrio, con lo que después de un tiempo deja de secretar
PGF2a. El intervalo entre pulsos de PGF2a esta determinado por la pérdida de la
sensibilidad del endometrio a la oxitocina y por el tiempo que tarda en recuperarla.
Asi, el mecanismo de retroalimentacion positiva se interrumpe y vuelve a
establecerse hasta que pasan 6 horas, tiempo suficiente para que el endometrio
recupere sensibilidad a la oxitocina, por este motivo los pulsos de PGF2a se
presentan en intervalos de 6-8 horas (McCraken et al., 1984).

El cuerpo lateo no siempre mantiene una vida media normal, porque puede haber
una regresion lutea prematura. Esta fase litea corta ha sido bastante estudiada en
la pubertad y durante la transicion del anestro posparto a la ciclicidad. Este
fendmeno se da como resultado de una liberacion prematura de PGF2a desde el
Utero (Hansel y Convey, 1983; Quirke et al., 1979).

La asociacion de la funcién lutea con la falla en la concepcion no solo depende del
efecto que pudiera tener la progesterona (P,4) sobre el desarrollo embrionario, sino
que se asocia con la falla en el reconocimiento materno de la gestacion de tal
forma que una vaca que tiene una buena funcion del cuerpo Iiteo mantiene una
concentracion alta de progesterona que inhibe la expresion de genes para los
receptores de estrogenos y oxitocina, bloqueando la activacion de el mecanismo

de inicio de secrecion de PGF2a; mientras otra vaca con una fase latea subnormal



no bloquea la accion del estradiol en el utero por lo cual el mecanismo que inicia la
secrecion de la PGF2a es mas sensible (Lamming y Mann, 1993; Mann et al.,
1995). Bajo estas circunstancias, el estableciemiento y mantenimiento de la
gestacion en las vacas con fases lateas subnormales se encuentra doblemente en
desventaja, ya que por un lado al haber menos progesterona el desarrollo del

embrién sera mas lento y tendrd menor capacidad para producir interferon-tau
(IFN-T), y por otra parte, los mecanismos que inician la secrecién pulsatil de

PGF2a son més sensibles debido a la relacion anormal entre progesterona y

estrogenos (Lamming et al., 1989; Thatcher et al., 1994).

2.4 Reconocimiento materno de la gestacion

El reconocimiento materno de la gestacion se considera como una interaccion
entre la unidad materna (Utero) y el embridn, que produce las sefiales necesarias
gue la madre requiere para mantener la gestacion. Este dialogo ocurre en varias
etapas criticas durante la prefiez, pero el proceso determinante es regulado por el
embrion y tiene como propdsito evitar la secrecion de PGF2a. El efecto
antiluteolitico del embrion es la causa primaria para mantener el cuerpo lateo, la
produccion de progesterona y para que la gestaciéon continue (Bazer et al., 1994,
Thatcher et al., 1994).

El signo necesario para mantener la gestacion es un interferbn de origen
trofoblastico producido justo cuando el embrion empieza a alargarse

aproximadamente a los 15 mm de longitud (entre los dias 14 a 19 de gestacion).
Esta sustancia se conoce como interferon-tau (IFNT) que es una proteina

compuesta de 172 aminoé&cidos. El incremento en su produccion ocurre al mismo
tiempo en que ocurriria la lutedlisis en animales ciclando, pero puede ser

detectado desde el dia 12 hasta por lo menos el dia 38 de la gestacion (Bazer et
al., 1994; Thatcher et al., 1994). Las principales acciones del IFN-T son: estabilizar

los receptores endometriales a progesterona, regular la disminucién de los
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receptores de estradiol e inhibir la sintesis de los receptores para oxitocina lo cual
evita la sintesis de PGF2a, ademas de tener una potente actividad antiviral y
antiproliferativa (Bazer et al., 1994).

Un mecanismo antiluteolitico complementario inducido por el interferén-tau
consiste en la regulacion del metabolismo lipidico dentro del endometrio. Se ha
encontrado que el interferon-tau secretado por el embridén inhibe la actividad
endometrial de la fosfolipasa A y/o la cicloxigenasa, que son enzimas necesarias
para la sintesis de la PGF2a (Thatcher et al., 1994).

La administracion de IFN-T en vacas inseminadas antes de que se produzca la
lutedlisis, se ha usado como una manera para compensar la deficiencia potencial

en la secrecidon de IFN-T por un embrion que esta retardado en su desarrollo. Una

alternativa ha sido usar el interferébn recombinante bovino (rbIFN-T) que tiene una
similaridad aproximadamente del 50% en la secuencia de la cadena de

aminoacidos que el IFN-T producido naturalmente por el embrion de la vaca

(Bazer et al.,, 1994). Sin embargo hasta la fecha, las cantidades de rbIFN-T

producidos en el laboratorio han sido insuficientes para comprobar en campo sus
efectos potenciales para aumentar la fertilidad en las vacas (Bazer et al., 1994).

Por otro lado, hay otras proteinas secretadas por el endometrio, como los
componentes del sistema factor de crecimiento parecido a la Insulina (IGF), que
estimulan el desarrollo del embridén y juegan un papel importante en el proceso del
reconocimiento materno de la gestacién, por lo que receptores para IGF se
encuentran en embriones en desarrollo temprano en bovinos y ovinos (Lucy et al.,
1995). El sistema de IGF est4 compuesto de dos ligandos, IGF-1 e IGF-2, dos
receptores, IGF-1R y IGF-2R, y en por lo menos seis proteinas de union, IGFBP
(Clemmons, 1997). Los IGFs realizan una amplia gama de funciones, incluyendo
la diferenciacion celular, la estimulacién de la mitogénesis, y la prevencion de la
apoptosis. Los miembros de esta familia se sabe que juegan un papel clave en la
proliferacion celular y la diferenciacion los tejidos en el Utero y en el embrion

(Keller et al., 1998). Los efectos proliferativos de los IGFs estan especificamente
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controlados por la progesterona, principalmente a través de la regulacion de la
proteina | de union a IGF (IGFBP-I) (Giudice et al., 1991).

2.5 Muerte embrionaria

Se considera como muerte embrionaria a la pérdida del embrién durante el
periodo que va desde la fertilizacion hasta la completa diferenciacion de los
organos (organogeénesis), la cuél ocurre aproximadamente a los 45 dias de
gestacion (Manspeaker et al., 1989).

El tiempo exacto en que ocurre la muerte embrionaria es todavia controversial,
pero muchas pérdidas ocurren entre los dias 14 a 17 de gestacion, que es el
periodo que va desde el alargamiento del trofoblasto hasta la unién de la
microvellosidad de la membrana externa del trofoblasto (Corion) al endometrio
(Kastelic, 1994). Otro periodo critico es durante los primeros siete dias de
desarrollo, tiempo en el cual ocurren la mayor parte de las anormalidades del
desarrollo (Zavy, 1994).

Los factores que pueden causar mortalidad embrionaria se clasifican dentro de
dos categorias principales: Factores genéticos; raza, entrecruzamientos y grupos
sanguineos. Factores ambientales; nutricion, clima, infecciones, alteraciones
hormonales, estrés calérico, endotoxinas y procesos inflamatorios en el
endometrio (Thatcher et al., 1994).

2.6 Alteraciones hormonales que causan muerte embri  onaria

En el desarrollo embrionario temprano, el embridon bovino es dependiente del
ambiente que existe en el oviducto y Utero. La progesterona al unirse a sus
receptores en el endometrio desencadena una cascada de eventos que incluyen:
cambios en la expresion de genes (decremento en la sintesis de receptores para
estrogenos y oxitocina, aumento en la sintesis de receptores para progesterona),

un incremento en la permeabilidad de iones, aminoacidos o metabolitos del
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plasma y la sintesis de factores de crecimiento (Revelli et al., 1998; Duras et al.,
2005), lo que favorece un ambiente propicio para el desarrollo del embrién.
Algunos estudios muestran que las vacas subfértiles tienen afectada la funcion del
cuerpo luteo (Lamming y Darwash, 1998; Mann y Lamming, 1999; Mann y
Lamming, 2001; Stronge et al., 2005). Asi, las bajas concentraciones en el dia
cinco posinseminacion (Shelton et al., 1990; Lamming y Darwash, 1995; Larson et
al., 1997) o un retraso en el aumento de las concentraciones de progesterona
entre los dias 4 y 5 posteriores al servicio (Larson et al., 1997; Lamming y
Darwash, 1998; Starbuck et al., 1999) se han asociado con reduccion en el
porcentaje de concepcion. Ademas, se ha observado que estas condiciones tienen
como resultado el desarrollo de embriones de menor tamafio que secretan
cantidades inferiores de interferén-tau, lo cual disminuye la habilidad del embridn
para inhibir el mecanismo luteolitico (Kerbler et al., 1997; Mann y Lamming, 2001).
Por otro lado, la insercion de un CIDR en los dias 5 al 9 incrementa 4 veces el
tamano del trofoblasto y 6 veces las concentraciones uterinas de interferon-tau en
vacas no lactantes (Mann et al., 2006).

Los factores que afectan las concentraciones séricas de progesterona en la vaca
lechera estan relacionados con el incremento de la produccion lactea y con los
efectos metabdlicos que esto desencadena. Varios estudios en vacas lecheras
han evaluado las concentraciones circulantes de esteroides y se han encontrado
diversos resultados. Sartori et al. (2004) encontraron en vacas (60 dias postparto)
y en vaquillas que las concentraciones de progesterona circulantes eran menores
en las vacas; sin embargo, el volumen luteo fue mayor en las vacas que en las
vaquillas. Una explicacion a este efecto es que en las vacas en produccion el
metabolismo de las hormonas esteroides se incrementa conforme aumenta la
produccién lactea.

También, se ha asociado el incremento de la produccion lactea con un aumento
de consumo de materia seca. Se ha propuesto que el incremento en el consumo
de materia seca aumenta el flujo sanguineo en el higado, el metabolismo hepatico

y por consiguiente aumenta el catabolismo de progesterona y estradiol.
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Sangsritavong et al. (2002) encontraron que previo al momento de alimentarse, el
flujo sanguineo hepético es mayor en vacas en lactacion (1561457 L/hr) que en
vacas no lactantes (747« L/hr) de la misma edad y talla. El flujo hepético, asi como
el metabolismo de progesterona y estrégenos se incrementd inmediatamente
después del consumo de alimento en vacas en lactacion y no lactantes, también
se observé que el metabolismo de progesterona y estradiol fue 2.3 veces mayor
en vacas en lactacion. Asi, los cambios en el metabolismo de los estrogenos y la
progesterona en respuesta a la alimentacion fueron inmediatos y parecen estar
relacionados con cambios agudos en el flujo sanguineo hepatico. Estos resultados
indican, que incluso en un mismo nivel de produccion hormonal, las vacas
lecheras que consumen mayor cantidad de materia seca pueden tener baja
concentracion de esteroides circulantes.

Para determinar el momento en el que bajas concentraciones de progesterona
afectan el desarrollo embrionario, se han realizado varios estudios. Mann et al.
(1998), demostraron que el retraso en el incremento de las concentraciones de
progesterona posterior a la ovulacion, resulta en un desarrollo asincronico del
embrion, mientras que Lamming y Darwash (1995), encontraron que dicho retraso
en el incremento de las concentraciones de progesterona afectd negativamente el
porcentaje de concepcion. EI mismo grupo de investigadores demostraron que las
concentraciones de progesterona en leche se incrementaron mas de 3 ng/ml del
dia 4 al 5 posinseminacién en vacas que resultaron gestantes en comparacion con
las que no gestaron (Lamming y Darwash, 1998). Por otro lado, Mann y Lamming
(2001) mostraron que el retraso de un dia (entre los dias 4 a 5) en el aumento
postovulatorio de las concentraciones de progesterona, tuvo como resultado la
recuperacion de embriones de menor tamafio y que estos producian menores
cantidades de interferon-tau en el dia 16, mientras que la administracion de
progesterona durante la fase litea temprana, favorece el desarrollo embrionario y
la secrecién de interferén-tau (Mann et al., 2006).

La funcion latea durante el diestro temprano se ha relacionado con las

caracteristicas del foliculo preovulatorio, asi, se ha observado que las vacas que
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tienen bajas concentraciones de progesterona entre los dias 4 a 5 posteriores a la
ovulacion, presentan un aumento del intervalo entre la lutedlisis y la ovulaciéon
subsiguiente, una disminucién del diametro del foliculo, ademas de una reduccién
de las concentraciones de estradiol durante la fase folicular previa a la ovulacion
(Mann et al., 2001; Wathes et al., 2003; Robinson et al., 2005). Robinson et al.
(2005), promovieron la ovulacién de foliculos <10 mm (foliculos pequefios) y >10
mm (foliculos grandes) mediante la manipulacion de la dindmica folicular y
encontraron que las vacas que ovularon foliculos grandes y con fases foliculares
mas cortas, desarrollaron un cuerpo Iiteo con mayor capacidad de producciéon de

progesterona.

2.7 Tratamientos que se utilizan para mejorar el po  rcentaje de concepcion

Hay diversos tratamientos a nivel de campo para mejorar la fertilidad, los cuales
tienen como objetivo disminuir la mortalidad embrionaria; sin embargo, debido a
gue la etiologia de la falla en la concepcion es diversa, los resultados en estos

tratamientos han sido poco consistentes.

2.7.1 Uso de GnRH

En los ultimos afios se ha evaluado extensamente el uso de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) sobre el mejoramiento de la fertilidad de vacas
repetidoras (vacas con mas de tres inseminaciones infértiles). El mecanismo del
tratamiento con GnRH al momento de la inseminacién puede estar relacionado
con la sincronizacién de la ovulacion con el servicio y con el mejoramiento de la
luteinizacion y la capacidad secretora del cuerpo lateo (Kharche y Srivastava,
2007). Gustafsson et al. (1986) encontraron que las novillas repetidoras
presentaban un atraso en el momento de la liberacién del pico preovulatorio de LH
y una menor cantidad de LH secretada, y como consecuencia se incrementaba el

intervalo entre la presentacion del estro y la ovulacidn, lo cual asociaron con
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reduccion de la fertilidad. McDougall et al. (1995), propusieron que un incremento
en las concentraciones de LH puede ser inducido por el tratamiento con GnRH y
de esta forma corregir los problemas de ovulacion retardada.

Un manejo en los hatos lecheros es la aplicacion de GnRH en la mitad del ciclo
(entre los dias 11 a 14) posterior a la inseminacion. La administracion de GnRH
durante el ciclo estral tiene como resultado un incremento en la liberacion de LH
(McDougall et al., 1995), lo cual causa la ovulacion y/o luteinizacion de los
foliculos dominantes presentes en el ovario. La eliminacion de la fuente de
estradiol en el diestro tardio ocasiona un retraso en la regresion del cuerpo luteo,
lo que favoreceria a los embriones retrasados en desarrollo (Diaz et al., 1998).

La aplicacion de GnRH también se puede realizar en el dia cinco posinseminacion,
lo cual provoca la ovulacion o luteinizacion del foliculo dominante de la primera
oleada folicular y la formacion de un cuerpo luteo accesorio, de esta forma se
incrementan las concentraciones de progesterona. Aunque la cantidad de estudios
realizados es limitada y los resultados son inconsistentes (Howard et al., 2006),
Peters (2005) encontré en varios estudios un aumento global del 18% en el

porcentaje de concepcion en vacas repetidoras que eran tratadas con GnRH.

2.7.2. Aplicacion de progesterona

La progesterona tiene un papel clave durante el desarrollo embrionario, ya que
estimula la produccion de secreciones endometriales necesarias para el
crecimiento del embrién (Geisert et al., 1992), asi, bajas concentraciones de dicha
hormona se han relacionado con pérdidas embrionarias durante los primeros 16
dias posinseminacién, pobre desarrollo embrionario, y bajas concentraciones de
interferon-tau (Mann y Lamming, 2001), mientras que la suplementacién con
progesterona mejora el desarrollo del embrion; sin embargo, los resultados en
fertilidad son variables.

En un analisis de diferentes estudios realizado por Mann y Lamming (1999), en los

cuales se suplementé con progesterona en diferentes dias posinseminacion,
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encontraron que cuando el tratamiento con progesterona comienza seis dias
posterior al servicio, no existe un efecto en el porcentaje de concepcion, sin
embargo, cuando el tratamiento inicia antes del dia seis se observa un aumento
de 10% en el porcentaje de concepcion. Ademas, si la tasa de concepcion inicial
es baja (<50%), el tratamiento con progesterona incrementa hasta un 19% el
porcentaje de concepcion; sin embargo, cuando esta es alta (>50%), no se
observa ningun efecto. Los autores concluyen que la suplementacién temprana
con progesterona en vacas de baja fertilidad mejora significativamente la tasa de
concepcién, una posible explicacion a esto es que las vacas con baja fertilidad
tienen un incremento posovulatorio de progesterona insuficiente lo que
compromete el desarrollo del embridn, el cual es incapaz de secretar interferon-tau
en cantidades adecuadas y no se establece el mecanismo de reconocimiento

materno de la gestacion.

2.7.3 Aplicacion de la hCG

La gonadotropina coridénica humana (hCG) tiene una actividad similar a la LH y
ocupa los receptores para LH en la membrana de las células del cuerpo luteo,
activa segundos mensajeros y aumenta la sintesis de progesterona (Santos et al.,
2001), y en el ganado bovino ha sido utilizada para mejorar la fertilidad, ya que
incrementa la sintesis de progesterona en el cuerpo luteo (Nishigai et al., 2001).

El tratamiento con hCG en los dias 4 a 7 del ciclo induce la ovulacién del foliculo
dominante de la primera oleada folicular y la formacién de un cuerpo IUteo
accesorio. Nishigai et al. (2001) demostraron que después de aplicar hCG en el
dia 5, las concentraciones circulantes de progesterona se incrementaban a las 6,
24 y 48 horas posteriores a la aplicacion, y esto se atribuye a que la hCG puede
tener efecto sobre el cuerpo liteo existente. En vacas a las cuales se han tratado
con hCG durante la primera oleada folicular, se ha observado un aumento en el
volumen Idteo total tres dias después del tratamiento (Sianangama vy

Rajamahendran, 1996; Diaz et al., 1998; Nishigai et al., 2001), lo que sugiere la
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formacion de un cuerpo lateo accesorio, lo cual coincide con un incremento en las
concentraciones circulantes de progesterona.

Diaz et al. (1998) al tratar vacas con hCG en el dia 5 del ciclo, encontraron un
aumento en las concentraciones plaméticas de progesterona de los dias 8 a 17, y
las méaximas concentraciones se presentan en el dia 15. El diametro del cuerpo
liteo inducido fue menor en comparacion con el espontdneo y el inicio en la
regresion de los cuerpos luteos es simultaneo. Urzla et al. (2009), realizaron un
estudio en donde administraron hCG cinco dias después de la inseminacion,
provocaron la formacion de un cuerpo liteo accesorio, un incremento en las
concentraciones de progesterona y aumento de el porcentaje de concepcion en
vacas de primer servicio. Resultados similares a los observados por Santos et al.
(2001).

2.7.4 Modificacion de la dinAmica folicular

En la mayoria de los ciclos estrales en el bovino (>95%) se presentan dos o tres
oleadas foliculares (Savio et al., 1988; Sirois y Fortune, 1998; Adams et al., 2008).
En ambos patrones de ciclos (dos o tres oleadas), la emergencia de la primera
oleada folicular ocurre en el dia de la ovulaciéon. La emergencia de la segunda
oleada ocurre en el dia 9 0 10 en los ciclos de dos oleadas, 0 en los dias 8 0 9 en
los ciclos de tres oleadas; mientras que la emergencia de la tercera oleada se
presenta en los dias 15 o 16 del ciclo. En el diestro, los foliculos dominantes
sufren atresia, debido al efecto de retroalimentacion negativa de la progesterona
sobre la liberacion de LH. El inicio de la lutedlisis se presenta aproximadamente en
el dia 16 en los ciclos de dos oleadas foliculares o en el dia 19 en ciclos con tres
oleadas, lo cual determina ciclo estrales de 19-21 dias o de 22-23 dias de
duracion, respectivamente (Adams et al., 2008).

La induccion de la ovulacion del foliculo dominante de la primera oleada folicular,
promueve el incremento en las concentraciones de FSH, esto permite el

reclutamiento de los foliculos antrales (Badinga et al., 1992) y la emergencia
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temprana de la segunda oleada folicular. En diferentes estudios, se ha observado
gue en la segunda oleada folicular de las vacas tratadas con hCG presentan un
foliculo dominante de menor tamafio y que ejerce menor tiempo de dominancia
(Sianangama y Rajamahendran, 1996; Diaz et al., 1998; Nishigai et al., 2001), lo
gue se atribuye al aumento de las concentraciones plasméaticas de progesterona
presentes en el grupo tratado con hCG, lo que provoca la reduccién en la
secrecion de LH, y como resultado una disminucién en el crecimiento del foliculo
dominante (Diaz et al.,, 1998). En diferentes trabajos se ha observado que el
periodo de seleccion del foliculo dominante es similar en el grupo tratado con hCG
y el testigo. Sin embargo, la duracion de la segunda oleada folicular es méas corta
en el grupo hCG y también el tiempo que ejerce dominancia el foliculo dominante
de la segunda oleada es menor (Sianangama y Rajamahendran, 1996; Diaz et al.,
1998; Nishigai et al., 2001). Diaz et al. (1998) observaron una emergencia
temprana de la tercera oleada folicular en las vacas tratadas con hCG en
comparacion en el grupo testigo (dia 14.7 vs 18.2).

La presencia de dos o tres oleadas foliculares posterior a la inseminacion puede
ser un factor que influya en la fertilidad, ya que el dia donde ocurrira la lutedlisis
difiere en vacas con dos o tres oleadas. Debido a que el mecanismo de
reconocimiento materno de la gestacion ocurre entre los dias 16 a 17, las vacas
inseminadas que tienen tres oleadas foliculares poseen mayores probabilidades
de rescatar el cuerpo luteo (Diaz et al., 1998). Ademas en diferentes estudios, las
vacas tratadas con hCG tienen un aumento en promedio de un dia en la duracion
del ciclo (Sianangama y Rajamahendran, 1996; Diaz et al., 1998; Nishigai et al.,
2001), aunque este aumento no ha sido estadisticamente significativo. Sin
embargo, el alargamiento de la fase lutea puede influir en la fertilidad, permitiendo
asi que los embriones establezcan el mecanismo de reconocimiento materno de la

gestacion .
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JUSTIFICACION

El porcentaje de concepcion en las vacas lecheras es mas bajo en los dos
primeros servicios que en el tercero y cuarto servicios. La baja fertilidad se ha
asociado con la disminucion de las concentraciones séricas de progesterona
provocadas por la elevada tasa de eliminacibn hepéatica de las hormonas
esteroides que sufren las vacas en lactacion. Por lo tanto, se justifica que la
aplicacion exogena de progesterona en el dia cinco después de la inseminacién
favoreceria el desarrollo embrionario y la secrecion suficiente de interferon-tau, lo
cual se reflejaria en un incremento del porcentaje de concepcion en vacas de

primero y segundo servicios.

HIPOTESIS

La inyeccion de 500 mg de progesterona via intramuscular en el dia cinco
posinseminacion incrementa el porcentaje de concepcion en vacas lecheras de

primero y segundo servicios.
OBJETIVO
Determinar el efecto de la inyeccion via intramuscular de 500 mg de progesterona

en el dia cinco posinseminacién en el porcentaje de concepcion en vacas lecheras

de primero y segundo servicios.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Localizacion

El estudio se realizd en el Complejo Agropecuario Industrial de Tizayuca S.A.
(CAITSA), ubicado en el municipio de Tizayuca, Hidalgo. Localizado
geograficamente en las coordenadas 19°5'25” latitud norte y 98°58’8” longitud
oeste a 2200 m.s.n.m. El clima de la region es templado subhimedo con lluvias
en verano, clasificado como Cwhb(e), con una precipitacion anual promedio de 624

mm y temperatura media anual de 16.3°C, (Garcia, 1987).

3.2 Animales y disefio experimental

Se utilizaron 384 vacas de diferente numero de partos (1-9 partos), de primero y
segundo servicios, provenientes de 18 establos que cuentan con un manejo
alimenticio, reproductivo y sanitario similar. Las vacas estuvieron en estabulacion y
recibieron una alimentacion de acuerdo a sus requerimientos nutricionales. Al
presentar el estro se inseminaron bajo el programa am-pm/pm-am. En todos los
casos se evalué la presencia de tono uterino y moco cervical, asi como los signos

externos del estro.

3.3 Tratamientos

En el dia cinco posinseminacion las vacas se asignaron aleatoriamente a uno de
los siguientes tratamientos: P4 (n= 193), las vacas recibieron por via intramuscular
500 mg de progesterona (Progesterona 50 mg/ml, Fort Dodge); Testigo (n= 191),
no recibieron progesterona. Entre el dia 40 y 50 después de la inseminacion se

realizé el diagndstico de gestacion mediante palpacion rectal (Figura 1).
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/ GRUPO PROGESTERONA (P,) \

Inyeccion de
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l | !

Dias 0 1 2 3 4 5 40-50
GRUPO TESTIGO

1A No se aplico Dx Gestacién

! | !

Dias 0 1 2 3 4 5 40-50

Figura 1. Esquema de los tratamientos

3.4. Andlisis estadistico

El porcentaje de concepcion se compard entre grupos para cada una de las
siguientes variables: tratamiento (progesterona vs. testigo), numero de servicios (1
vs. 2), paridad (primiparas vs. multiparas) y dias en leche (<100 dias vs. >100
dias) mediante una prueba de Ji cuadrada de Pearson para homogeneidad de

proporciones (Wayne, 2002).
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4. RESULTADOS

Las 384 vacas que se incluyeron en el estudio promediaron (media + error
estandar) 105.84 + 3.46 dias en leche, 2.42 £ 0.41 nimero de parto y 1.42 + 0.025
nuamero de servicios. La inyeccion de progesterona tendié (P= 0.08) a incrementar

el porcentaje de concepcion global (P4=43% vs. Testigo=34%) (Cuadro 1).

CUADRO 1. Porcentaje de concepcién global de vacas tratadas con progesterona
cinco dias después de la inseminacion y grupo testigo.

PORCENTAJE DE

TRATAMIENTO n GESTANTES CONCEPCION P
Progesterona* 193 82 43
0.08
Testigo** 191 65 34

*Se administraron 500 mg de progesterona (P,) via intramuscular.
** No se administré progesterona (P,).

Al comparar el efecto del tratamiento de acuerdo con numero de servicios se
encontr6 que el tratamiento con progesterona incrementd el porcentaje de
concepcion sélo en las vacas de primer servicio (P4= 46% vs. Testigo= 32%;
P=0.02; Cuadro 2). Ademas, se encontré que el porcentaje de concepcion fue
mayor (P= 0.05) en las vacas tratadas con progesterona que tuvieron al momento
del tratamiento menos de 100 dias en leche, pero no en las vacas tratadas con
mas de 100 dias en leche (Cuadro 3). En cambio, al hacer la comparacion de
acuerdo a la paridad de las vacas no se incremento el porcentaje de concepcion

(P=0.213 y P=0.206, primiparas y multiparas respectivamente) (Cuadro 4).
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CUADRO 2. Porcentaje de concepciéon por nimero de servicio de vacas tratadas

con progesterona cinco dias después de la inseminacion y grupo testigo.
NUMERO %

DE TRATAMIENTO n GESTANTES 2 P
SERVICIO CONCEPCION

Progesterona* 109 50 46

Primero 0.02
Testigo** 114 36 32
Progesterona* 84 32 38

Segundo 0.95
Testigo** 77 29 38

*Se administraron 500 mg de progesterona (P,) via intramuscular.
** No se administr6 progesterona (P,).

CUADRO 3. Porcentaje de concepcion de acuerdo a los dias en leche de vacas tratadas
con progesterona cinco dias después de la inseminacion y grupo testigo.

. PROMEDIO
DIAS EN : %
LECHE DIAS EN TRATAMIENTO n  GESTANTES CONCEPCION P
LECHE
68.99 Progesterona* 119 52 44
<100 0.05
69.20 Testigo** 109 34 31
165.81 Progesterona* 74 30 41
>100 0.72
153.88 Testigo** 82 31 38

*Se administraron 500 mg de progesterona (P,) via intramuscular.
** No se administrd progesterona (P,).
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CUADRO 4. Porcentaje de concepcion por paridad en vacas tratadas con progesterona
cinco dias después de la inseminacion y grupo testigo.

%

PARIDAD TRATAMIENTO n GESTANTES CONCEPCION P
Progesterona* 46 21 45.65

Primiparas 0.213
Testigo** 73 25 34.25
Progesterona* 147 61 41.50

Multiparas 0.206
Testigo** 118 40 33.90

*Se administraron 500 mg de progesterona (P,) via intramuscular.

** No se administré progesterona (P,).
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5. DISCUSION

Los resultados de este estudio indican que el tratamiento con 500 mg de
progesterona cinco dias después de la inseminacion incrementa el porcentaje de

concepcién en vacas de primer servicio y con menos de 100 dias en leche.

La baja fertilidad en la vaca lechera se observa en todos los servicios; sin
embargo, los dos primeros servicios posparto son los menos fértiles (Tixi et al.,
2009). Una causa de este fenébmeno es la cercania con el puerperio y con el
balance energético negativo (BEN). Algunas patologias del puerperio ocasionan
disminucion del porcentaje de concepcion del primer servicio posparto (Chebel et
al., 2004). El BEN afecta el desarrollo folicular, las caracteristicas del cuerpo luteo
y el potencial del ovocito para desarrollar un embrién viable (Villa-Godoy et al.,
1988; Leroy, et al., 2008).

Villa-Godoy et al. (1988), realizaron un estudio con el objetivo de determinar la
relacién entre el balance de energia y la secrecién de progesterona en vacas en
lactacion y encontraron, que 81% de las vacas estaban en balance energético
negativo en la semana 4 posparto. Ademas, los dias posparto al NADIR y la
magnitud del NADIR del balance de energia se asociaron con una reduccion de la
concentracion de progesterona en el segundo y tercer ciclo después del parto.
Asimismo, Leroy et al. (2008), concluyen que los efectos retardados de un estado
de balance energético negativo puede resultar en una insuficiente funcionalidad
del cuerpo lateo, que lleva a concentraciones de progesterona subnormales. En
este contexto, la diferencia del resultado del tratamiento entre vacas de primero y
segundo servicios puede explicarse, en parte, a que las vacas de primer servicio
pudieron estar expuestas a mayores factores que afectan la viabilidad
embrionaria, lo cual fue mitigado por el efecto favorable de la progesterona
(Cuadro 2). Esta explicacion se sustenta, también, cuando se compara el
porcentaje de concepcidn entre vacas con el nimero de dias en leche al momento

del tratamiento. Aqui, se observd un efecto positivo de la progesterona en las
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vacas tratadas en los primeros 100 dias en leche, pero no en vacas de mas de
100 dias (Cuadro 3). Otro factor asociado con la diferencia en la respuesta
relacionada con los dias en leche, puede ser la cercania con el periodo en donde
el consumo de materia seca se incrementa y la produccién de leche es mayor, lo
cual determina la tasa de eliminacion hepética de la progesterona (Sangsritavong
et al., 2002; Vasconcelos et al., 2003; Sartori et al., 2004); cabe sefialar que en el
primer tercio de lactacion se produce alrededor del 45% del total de la leche de la

lactancia (32 y 23% en los otros dos tercios) (Hazard, 1990).

Asi, es posible que los primeros 100 dias en leche sea el periodo en el cual la
participacion relativa de los niveles subnormales de progesterona, como causa de
infertilidad, sea mayor que después del dia 100 posparto. De esta manera, la
administracion exdgena de progesterona en los primeros 100 dias realmente
subsanaria la carencia de esta hormona, mientras que su administracion después
del dia 100 posparto pasaria desapercibida. Estos resultados son congruentes con
el estudio de Urzua et al. (2009), en el cual trataron con hCG en el dia cinco
después de la inseminacion vacas de diferente nUmero servicios; en este estudio
la hCG incrementd las concentraciones de progesterona, pero solo aumenté el

porcentaje de concepcion en vacas de primer servicio.

En el presente estudio, no se determinaron las concentraciones de progesterona,
sin embargo, en estudios con vacas a las cuales se les provocé la lutedlisis
(Flores, 2011) o en vacas inseminadas en un programa similar al presente trabajo
(Roque et al., 2012), el tratamiento con 500 mg de progesterona aumento las
concentraciones sanguineas de progesterona durante 48 a 72 horas. Los
resultados del presente estudio permiten proponer que hay un periodo fisiolégico
en el cual el incremento en las concentraciones séricas de progesterona tiene un
efecto favorable en el desarrollo del embrién, lo cual se reflej6 en mayor
porcentaje de concepcion. Sin embargo, estos resultados no son confirmados en
el estudio de Roque et al. (2012), en el cual el mismo tratamiento no afecto el

porcentaje de concepcion en vacas de diferente nimero de servicios.
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Debido a la naturaleza diversa de los factores que acasionan falla en la
concepciéon en la vaca lechera, el éxito o fracaso de algunos tratamientos para
mejorar la fertilidad dependen de las condiciones de cada hato y de factores
individuales. Por ejemplo, Meraz y Hernandez (2011) encontraron que el
porcentaje de concepcién en vacas que perdieron condicién corporal en el periodo
transcurrido entre la inseminacién y el diagnéstico de gestacion (40 dias) aumenté
con la aplicacién de progesterona cinco dias después del servicio y no se observo
efecto en la fertilidad de vacas que conservaron o mantuvieron la condicién
corporal. En los estudios de Urzta et al. (2009), y Santos et al. (2001), en los
cuales trataron vacas con hCG en el dia cinco después de la inseminacion, se
observd que el tratamiento solo increment6 el porcentaje de concepcion en las

vacas que perdieron condicion corporal en los siguientes 30 dias poservicio.

Por otra parte, la inyeccion de progesterona pudo modificar la dinamica folicular y
con ello inducir un ciclo estral con tres oleadas foliculares. La supresion de la
frecuencia de LH siguiente a la inyeccidn de progesterona ocasiona recambio
folicular en vacas bajo protocolos de sincronizacion del estro (Adams et al., 1992).
En diferentes estudios (Diaz et al., 1998; Nishigai et al., 2001) se ha observado
gue la aplicacion de hCG en el dia 5 del ciclo aumenta la proporcion de vacas con
tres oleadas foliculares, lo que provoca un alargamiento del ciclo estral de 1 a 2
dias. Este efecto se puede deber a que la hCG elimina el foliculo dominante de la
primera oleada folicular, permitiendo la emergencia temprana de la segunda
oleada. También se ha observado que el foliculo dominante de la segunda oleada
ejerce menor tiempo de dominancia, lo que promueve la emergencia de la tercera
oleada y la extension de 1 a 2 dias de la fase Iutea (Diaz et al., 1998). Ahmad et
al. (1997), encontraron que las vacas que presentaron 3 oleadas foliculares
posinseminacion tuvieron mejor fertilidad en comparacion con las vacas que
presentaron 2 oleadas. Asi, es posible que la inyeccion de progesterona haya
provocado recambio folicular y la induccién de un ciclo con tres oleadas

foliculares; de ser asi, se observaria un alargamiento de la fase Iutea y con ello,
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mayor tiempo para que los embriones retrasados en su desarrollo alcanzaran el
estado Optimo para establecer el mecanismo de reconocimiento materno de la

gestacion (Diaz et al., 1998).
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6. CONCLUSION

Se concluye que bajo las condiciones del presente estudio la inyeccion de
progesterona en el dia cinco después de la inseminacion incrementa el porcentaje

de concepcion en vacas de primer servicio, con menos de 100 dias en leche.
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