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RESUMEN

El incremento temporal de las concentraciones séricas de progesterona entre los
dias cinco y nueve después de la inseminaciéon favorece el crecimiento del
embrion y la secrecion de Interferon-t1. En este estudio se probd si una sola
inyeccion de progesterona en el dia cinco después de la inseminacion incrementa
el porcentaje de concepcidon en vacas lecheras. Se utilizaron 855 vacas de
diferente numero de servicios y partos. En el dia cinco después de la
inseminacion, las vacas se asignaron al azar a dos tratamientos: Progesterona (n=
427), recibieron una inyeccion de 500 mg de progesterona via intramuscular;
Testigo (n= 428), no recibieron progesterona. El diagndstico de gestacién se
realizd mediante palpacion rectal entre los dias 40 y 50 después de la
inseminacion. Se determinaron las concentraciones de progesterona en seis vacas
de cada grupo durante siete dias a partir del dia 5 posinseminacion. El porcentaje
de concepcion global fue similar en las vacas tratadas con progesterona (32.1%) y
las testigo (28.7%) [Riesgo relativo 0.87, Intervalo de confianza 95%: 0.64-1.18
(P=0.39)]. La interaccién entre el tratamiento con el nimero de partos, nimero de
servicios, tipo de puerperio, condicion corporal y dias en leche no afecto el
porcentaje de concepcién (P > 0.1). Las vacas que recibieron progesterona
mostraron mayores concentraciones de progesterona en las siguientes 48 horas
postratamiento. Se concluye que la inyeccion de progesterona cinco dias después

de la inseminacion no mejora el porcentaje de concepcion en vacas lecheras.

Palabras clave: Fertilidad, servicios, concepcion, inseminacion, progesterona,
vacas lecheras.



ABSTRACT

The temporary increase of serum progesterone levels between days five and nine
after insemination improves embryo development and interferon-t secretion. In this
study it was tested whether a single progesterone injection on day five after
insemination increases pregnancy rate in dairy cows. Eight hundred and fifty five
cows of different number of services and calvings were used. On day five after
insemination, cows were randomly assigned in two treatments: progesterone (n =
427), they received an intramuscular injection of 500 mg of progesterone; control
group (n = 428), did not receive progesterone. The pregnancy diagnosis was
performed by rectal palpation between days 40 and 50 after insemination.
Progesterone levels were determined in six cows of each group for seven days
from day five after insemination. Global pregnancy rate was similar in cows treated
with progesterone (32.1%) and the control group (28.7%) [Relative risk 0.87,
confidence interval 95%: 0.64 — 1.18 (P = 0.39)]. The interaction between
treatment with number of calvings, number of services, type of puerperium, body
condition and days in milk did not affect pregnancy rate (P > 0.1). Cows that
received progesterone showed higher progesterone levels in the following 48 hours
after treatment. It is concluded that progesterone injection five days after

insemination does not improve pregnancy rate in dairy cows.

Key words: Fertility, services, conception, insemination, progesterone, dairy cows.
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1. INTRODUCCION

La fertilidad de las vacas lecheras ha disminuido en los dltimos 30 afios casi un
punto porcentual por afo, lo que ha coincidido con un incremento sostenido en la
produccion de leche (Butler, 1998; Lucy, 2007; Rodriguez et al., 2009). Asi, en los
afios 50 se lograba gestar a 60% de las vacas inseminadas mientras que
actualmente el porcentaje de concepcion es alrededor de 30% (Robinson et al.,
1989; Mann, 2001; Tixi et al., 2009a).

El desempefio reproductivo se ha visto reducido por diferentes factores como es la
pobre deteccion de estro, el estrés caldrico, alimentacion, balance energético
negativo, tamafio del hato y nivel de produccion (Lucy, 2001; Hernandez y
Gutiérrez, 2007). Aunque no hay una relacion causa efecto entre la produccion de
leche y la baja fertilidad, se puede afirmar que la alta produccién de leche es un
factor de riesgo de falla reproductiva cuando interactia con deficiencias en el
manejo, particularmente con la nutricion. Lopez-Gatius et al. (2006a) encontraron
que las vacas con mayor produccién de leche en el dia 50 posparto tuvieron
mayor probabilidad de quedar gestantes en los primeros 90 dias posparto en

comparacion con las vacas de menor produccion.

Las principales causas de la baja fertilidad son atribuidas a fallas en la fertilizacion
y a la alta incidencia de muerte embrionaria (Diskin y Morris, 2008). Thatcher et al.
(2006) observaron que cuando la muerte embrionaria ocurre antes del
reconocimiento materno de la gestacioén, la presentacién del siguiente estro es en

un periodo de 21 a 24 dias, lo cual corresponde a un ciclo estral normal.

Una de las causas de muerte embrionaria esta relacionada con un retraso del
desarrollo embrionario y con la subsiguiente reduccion de la secrecion de
interferon-t, por lo cual el embrion es incapaz de inhibir la lutedlisis (Mann y
Lamming, 1999; Mann y Lamming, 2001). El retraso del desarrollo embrionario
puede estar determinado por la disminucion de las concentraciones séricas de

progesterona (Mann y Lamming 2001; Leroy et al., 2008). Las vacas lecheras
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muestran niveles subnormales de progesterona debido a que el cuerpo lateo
produce menos progesterona (Stronge et al., 2005) y porque metabolizan mas
rapido las hormonas esteroides (Sangsritavong et al., 2002; Vasconcelos et al.,
2003; Sartori et al., 2004, Wiltbank et al., 2006). Se conoce que la progesterona
estimula la produccion de diferentes secreciones endometriales necesarias para el
desarrollo del embrion (Geisert et al., 1992). La administracion de progesterona ha
favorecido el desarrollo del embrién y la secrecién de interferén-t, lo cual ha
resultado en mejores indices de gestacion (Garret et al., 1988; Mann y Lamming
1999; Mann et al., 2006; Carter et al., 2008).

En la practica existen varios enfoques para aumentar los niveles séricos de
progesterona y, con ello, mejorar el porcentaje de concepcion (Hernandez-Cerén y
Morales-Roura, 2001). En diversos estudios se ha administrado progesterona
mediante implantes o dispositivos intravaginales con resultados variables (Van
Cleef et al., 1991; Larson et al., 1995; Mann y Lamming, 1999, Larson et al., 2007)
(Cuadro 1). Se ha logrado aumentar las concentraciones sanguineas de
progesterona mediante la induccidon de la formacién de un cuerpo lateo adicional.
El tratamiento con gonadotropina coriénica humana (hCG) o con la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) en los dias 4 a 7 posinseminacion provoca la
ovulacion del foliculo dominante y la formacion de un cuerpo lateo adicional (Price
y Webb, 1989; Souza et al., 2009), lo que resulta en incremento en los niveles de
progesterona y mejoramiento del porcentaje de concepciéon (Santos et al., 2001,
Urzla et al., 2009).

Butler et al. (1996), encontraron que las concentraciones de progesterona
plasmatica fueron mayores entre los dias 4 y 5 posinseminacidon en vacas
gestantes en comparacion con las vacas vacias. Se ha observado un efecto del
tiempo después de la inseminacion en que se administra el tratamiento con
progesterona, de tal forma que si la suplementacién se hace entre el dia 5 al 9
posinseminacion hay un efecto favorable en el desarrollo del embrion y en la
secrecion de Interferon-1, mientras que el mismo tratamiento entre los dias 12 y

16, no tiene efecto. Estos ultimos resultados permiten proponer que hay un
2



periodo fisioldgico en el cual el aumento de los niveles séricos de progesterona
podria favorecer la sobrevivencia embrionaria y, en consecuencia, el porcentaje de

concepcion (Mann y Lamming 1999, Mann et al., 2006, Larson et al., 2007).

Los dispositivos comerciales liberadores de progesterona en vacas de alta
produccion generan concentraciones séricas de progesterona entre 0.8 y 1 ng/mL
(Cerri et al., 2011), lo cual podria tener un efecto marginal en el desarrollo
embrionario y puede ser causa de la inconsistencia de los resultados obtenidos.
La inyeccion de 500 mg de progesterona en vacas en lactacion ocasiona un
incremento agudo mayor de 1 ng/mL con una duraciéon entre 48 y 72 h (Flores et
al., 2013).

En el presente estudio se probo si la aplicacion de progesterona el dia cinco
después de la inseminacion incrementa el porcentaje de concepcion en vacas

lecheras.



2. REVISION DE LITERATURA

2.1 Infertilidad de la vaca lechera

La intensa seleccidon genética durante los ultimos 40 afios ha dado como resultado
una vaca lechera con una alta eficiencia bioldgica para la produccién de leche, sin
embargo, esto ha traido como consecuencia una disminucion de la fertilidad de
hasta un punto porcentual por afio durante las ultimas cinco décadas (Butler et al.,
1998; Starbuck et al., 2006; Lucy 2007). De esta manera durante los afios 60 era
posible gestar al 65 % de las vacas lecheras, mientras que en la actualidad el
porcentaje de concepcion oscila alrededor de 30% (Robinson et al., 1989; Mann
2001; Tixi et al., 2009b).

Es evidente que existe una correlacion negativa entre la alta produccion de leche y
la fertilidad, sin embargo, la produccion por si misma no disminuye la fertilidad,
sino que son los cambios metabdlicos que impone la lactacion, asociados con un
manejo inadecuado de la alimentacién y la industrializacién de la produccion
lechera caracterizada por un aumento del niumero de vacas por hato (Villa-Godoy
et al., 1988; Lucy et al., 1992; Butler, 2000; Hernandez y Gutiérrez, 2007).

La baja fertilidad es provocada por la falla en la fertilizacion del ovocito y por la alta
incidencia de muerte embrionaria temprana; se ha observado que entre 80 y 90%
de los ovocitos es fertilizado; sin embargo, una alta proporcién de los embriones
muere antes del dia 18 posinseminacion (Diskin y Morris, 2008). De esta forma,
dado que la muerte del embrion ocurre antes del reconocimiento materno de la
gestacion, las vacas regresan al estro en un periodo equivalente a un ciclo normal
(Thatcher et al., 2006).

Los factores que determinan la falla en la fertilizacion y la muerte embrionaria
temprana son de naturaleza diversa, y estan asociados a diferentes condiciones,
entre las que se encuentran la produccion de leche, balance energético negativo,

alteraciones metabdlicas, patologias del puerperio, manejo de la alimentacion,
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entre otros (Butler, 1998; Lucy, 2001; Sheldon et al., 2006; Hernandez y Gutiérrez,
2007).

2.2 Disminucién de la fertilidad y produccion lactea

Durante los ultimos 30 afos, la seleccion genética para la produccion de leche ha
tenido un avance considerable, debido a que entre 1985 y 2003, la ganancia
fenotipica para la produccién de leche por vaca por afio fue de 193 kg para los
Estados Unidos, 131 kg para los Paises Bajos, 35 kg para Nueva Zelanda y 46 kg
para Irlanda (Dillon et al., 2006). A pesar de los diversos sistemas de produccion,
los criterios de seleccién genética y las condiciones climaticas de estos paises,
todos ellos reportan una disminucion sustancial en el rendimiento reproductivo
durante el mismo periodo. En los ultimos afos, el interés en los indices de
seleccibn para ganado Holstein se ha mantenido orientado hacia las
caracteristicas de produccién, pero también se ha dirigido hacia los rasgos
asociados con una mejor salud y fertilidad (Miglior et al., 2005). Sin embargo, las
vaquillas con mérito genético para la produccion de leche similar a las vacas en
lactacion tienen mayor porcentaje de concepcion (64% vs 39%, respectivamente),
el cual se ha mantenido sin cambios (Pryce et al., 2004). Por lo tanto, es razonable
sugerir que la demanda de la produccién tiene un impacto negativo muy alto sobre
la fertilidad.

2.3 Reinicio de la actividad ovarica posparto

El periodo que transcurre del parto a la primera ovulacion es uno de los
parametros mas importantes que van a determinar la fertilidad. Existen estudios
donde se muestra que las vacas que presentan mas ciclos estrales antes del
primer servicio son mas fértiles (Butler y Smith, 1989; Darwash et al., 2001). Los
bajos porcentajes de concepcién antes del dia 50 posparto se deben a un

ambiente uterino inadecuado, anormalidades del ovocito y alta incidencia de
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muerte embrionaria temprana, es decir, los animales estan sometidos a los
efectos del balance energético negativo y a los problemas del puerperio (Sheldon
et al., 2006).

Una caracteristica de la primera ovulacién posparto es que no es acompafada de
conducta estral, y el cuerpo liteo que se desarrolla sufre regresion prematura, la
cual ocurre entre los dias 4 y 6 posteriores a la ovulacion como consecuencia de
la secrecion prematura de PGF2a. La liberacion anticipada de PGF2a se debe a
que el utero no ha sido expuesto previamente a progesterona, por lo cual no se
inhibe la sintesis de receptores para oxitocina. En estas condiciones, los
receptores para oxitocina aparecen en el endometrio alrededor del dia 5 después
de la ovulacion (Garverick et al., 1992; Peter et al., 1989). Sin embargo, la
participacion relativa de este fendmeno en la falla reproductiva es menor cuando
se utilizan tratamientos hormonales para inducir la ciclicidad basados en
progesterona, los cuales inducen una ovulacion con estro, y la formacion de un

cuerpo lateo de vida normal.

2.4 Factores asociados con la inseminacion artificial

Existen factores que determinan la fertilidad que corren a cargo del personal, tal es
el caso de la eficiencia en la deteccion de estros, momento de la inseminacion
artificial, manejo del semen y la técnica de inseminacion. La baja deteccion de
estros es un factor determinante en los sistemas de produccién intensivos, pues
de ello depende el nimero de animales inseminados, la baja tasa de prefiez y el

elevado numero de dias abiertos (Zarco, 1990).

El momento de inseminacién es otro factor fundamental, ya que de esto depende
qgue ocurra la fertilizacién, lo cual se relaciona con la viabilidad de los gametos,
respecto al tiempo de la ovulacion. Desde hace 50 afios se aplica el esquema de
inseminacion AM-PM y PM-AM, lo cual significa que las vacas se detectan en

estro en la mafana se inseminan en la tarde y las que se detecten en estro en la
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tarde se inseminan en la mafana siguiente. Este sistema aporta buenos indices

de fertilidad siempre que se cuente con una eficiente deteccion de estros.

En la practica, es muy comun que la inseminacion se realice de manera tardia, ya
gue no se puede determinar el inicio del estro y se dejan transcurrir 12 horas para
inseminar a las vacas, con un alto riesgo de que ya haya ocurrido la ovulacion
(Zarco y Hernandez, 1996). En estas condiciones, el ovocito envejece y ocurren
cambios en la conformacion de glicoproteinas en la zona peldcida, por lo cual el
ovocito pierde la capacidad para bloguear la polispermia, dando origen a muerte
temprana del embrion, debido a anormalidades genéticas (Hunter, 1985; Zarco,
1990; Dransfield et al., 1998).

La técnica de inseminacion empleada es otro factor que hay que considerar, pues
un problema muy frecuente es que los técnicos inseminadores modifiquen los
protocolos de descongelacion del semen y de higiene, lo cual, también, puede
ocasionar una baja fertilidad (Zarco, 1990).

2.4.1 Infecciones en el aparato reproductivo

La infecciones en el aparato reproductivo afectan la fertilidad, debido a que
originan un retraso en la involucién uterina y, en consecuencia, un periodo mas
largo del parto al primer servicio. Modifican, ademas, el ambiente uterino, lo cual
afecta la viabilidad de los gametos y el desarrollo temprano del embrion, lo que se
refleja en porcentajes de concepcion disminuidos durante el primer servicio
(McDougall et al., 2007; Sheldon et al., 2009a, 2009b). El mecanismo por el cual el
proceso inflamatorio del Utero afecta al embrion no esta claro, sin embargo,
pueden estar involucradas sustancias que se producen durante la inflamacién
como endotoxinas, prostaglandinas, citocinas, 6xido nitrico y especies reactivas de
oxigeno (Sheldon et al., 2008, 2009a).

La metritis es un problema infeccioso que involucra todas las capas del utero,

clinicamente se diagnostica por fiebre, descargas vulvares purulentas y fétidas. La
7



endometritis es la inflamacion de la capa mucosa del Utero, caracterizada por
secreciones mucopurulentas, asociadas a persistencia por mas de tres semanas
posteriores al parto (LeBlanc, 2008; Sheldon et al., 2008; Sheldon et al., 2009a).
Los agentes patdogenos comunmente involucrados son Fusobacterium
necrophorum, Arcanobacterium pyogenes, E. coli (Sheldon et al., 2006).

La endometritis subclinica se define como una inflamacién del endometrio sin
signos externos de enfermedad. Asi, al ser una condicion que pasa desapercibida,
las vacas afectadas terminan su periodo voluntario de espera y se integran al
programa reproductivo (Kasimanickam et al., 2004). Debido a la dificultad para
establecer un diagndstico de la endometritis subclinica con base en algun
indicador externo, el diagndstico se fundamenta en la determinacion de la
proporcion de polimorfonucleares (neutréfilos) en muestras de células
endometriales obtenidas mediante lavados uterinos o por medio de la recoleccion
de células endometriales con la utilizacion de un cepillo endocervical. La
endometritis subclinica afecta entre 20 y 50% de las vacas y disminuye la fertilidad
en el primer servicio. En un estudio reciente en México, 33% de las vacas lecheras
en estabulacion padecen endometritis subclinica entre los dias 35 y 40 posparto
(Garcia, 2013).

2.4.2 Muerte embrionaria

La muerte embrionaria se refiere a la pérdida de la gestacion antes de que termine
la organogénesis, proceso que finaliza alrededor de 42 dias de gestacion (Inskeep
y Dailey, 2005). Se denomina muerte fetal a la pérdida de la gestacion después
del dia 42 de gestacion; en la practica, la muerte fetal es la que ocurre después

del diagndstico de gestacion (entre los dias 45 y 50 post servicio) (Lucy, 2001).

La interrupcidn de la gestacion, ya sea por muerte embrionaria o fetal, es la

principal causa de la infertilidad en la vaca lechera (Vanroose et al., 2000).



2.4.2.1 Muerte embrionaria temprana

La muerte embrionaria temprana es la pérdida del embrion antes de los 17 dias,
que es cuando se lleva a cabo el reconocimiento materno de la gestacion,
representa del 70 al 80% del total de las pérdidas embrionarias, por lo que se
considera la principal falla reproductiva por encima de las fallas en la fertilizacion
(Diskin y Morris, 2008; Mann y Lamming, 1999).

2.4.2.2 Muerte embrionaria tardia

Es aquella que se presenta entre los dias 17 y 42 de la gestacion, es decir,
posterior al reconocimiento materno de la gestacion y hasta el fin de la
organogénesis y representa del 5 al 15% de las pérdidas embrionarias (Mann y
Lamming, 1999; Lucy, 2001). Las vacas que pierden la gestacion en esta etapa,

tienen intervalos entre servicios de mayores de 25 dias.

2.5 Desarrollo y sobrevivencia embrionaria

Las primeras divisiones del embrién ocurren en el oviducto. EI embrién llega al
Utero en la etapa de 8 a 16 células (Grealy et al., 1996). Con 5 a 6 dias de edad el
embridn se encuentra en el estadio de 16 a 32 células y estas células comienzan a
agruparse para formar una esfera compacta denominada mérula. La compactacion
celular y las uniones intercelulares representan el primer estadio critico en el cual
el embribn comienza a comportarse como un organismo independiente. Entre los
dias 7 y 8 se forma una cavidad y las células del blastocisto inicial se diferencian
en una masa celular interna, destinada a formar el feto, y el trofoblasto, destinado
a formar la placenta (Sreenan et al., 2001). Entre los dias 8 y 9, el blastocisto
expandido eclosiona de la zona pelldcida y continua expandiéndose antes de
comenzarse a elongar y hacerse filamentoso en el dia 13. El elongamiento ocurre

proximo al momento del reconocimiento materno de la gestacion y es
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acompafado por un aumento en la actividad metabdlica y secrecion de Interferon-
T (Thatcher et al., 2001; Mann et al., 2006). La fijacion del embrion al endometrio
comienza aproximadamente en el dia 19. La adhesion embrionaria se completa en
el dia 42. La sobrevivencia del embrion y establecimiento de la gestacion involucra
la comunicacién activa y pasiva entre el embrion y el Gtero. El mantenimiento del
cuerpo luteo, como resultado de las sefiales embrionarias para la madre, asegura
la produccion continua de progesterona, la cual es necesaria para preparar al
endometrio para la adhesion y nutricibn embrionaria. La presencia del embridn
entre los dias 16 y 17 del ciclo inhibe en el endometrio la sintesis y liberacién de
PGF2a (Geisert et al., 1992; Thatcher et al., 2001; Okuda et al., 2002; Mann et al.,
2006), evitando asi la lutedlisis y la consecuente disminucion en la produccion de

progesterona.

La mortalidad embrionaria se considera como una de las principales causas del
aumento en el intervalo entre partos en los bovinos. La mayoria de las muertes
embrionarias ocurre en los primeros dias después de la fertilizaciéon y durante el
proceso de adhesion. Estudios que evaluaron el desarrollo embrionario inicial en
vacas en lactacion, demostraron indices muy bajos de sobrevivencia embrionaria
entre los dias 3 y 14, especialmente en vacas con alta produccion (Sartori, 2004;
Wiltbank et al., 2006).

En un estudio realizado por Sartori et al. (2002), se recolectaron embriones en el
dia 6 después de la inseminacién, se encontré que solo 33% era viable durante el
verano y 53% fue viable durante el invierno. En otro estudio similar, pero fuera de
la época de verano, se encontré que la viabilidad embrionaria el dia 5 después de

la inseminacion fue de 62% (Cerri et al., 2004).

Las primeras observaciones hechas por Ayalon (1978) indicaron que las tasas de
fertilizacion son elevadas en bovinos (mayor al 90%), sin embargo, una alta
proporcion de los ovocitos fertilizados muere antes del dia 16 de gestacion,
encontrando que la mayoria de estas pérdidas ocurre dentro de los primeros siete
dias del desarrollo (Thatcher et al., 1994; Zavy, 1994).
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2.6 Factores que afectan la sobrevivencia embrionaria
2.6.1 Alteraciones genéticas

Las alteraciones genéticas son una de las principales causas de muerte
embrionaria temprana; ya que pueden llegar a representar hasta el 15% de las
perdidas embrionarias. Pueden presentarse de forma espontanea durante la
gametogénesis, fertilizacion y durante el desarrollo temprano del embrion (Zavy,
1994).

Durante la gametogénesis las anormalidades cromosomicas ocurren durante la
meiosis, debido a errores en las divisiones celulares, dando origen a la supresion
o duplicacion de segmentos de cromosomas o0 de cromosomas completos, dando

lugar a monosomias o trisomias (King, 1990).

Durante la fertilizacion pueden ocurrir anormalidades, como el caso de la
polispermia, falla en la expulsion de los cuerpos polares, o la fertilizacién del 6vulo

con un cuerpo polar, originando embriones con poliploidia (Viuf et al., 2001).

Durante el desarrollo embrionario puede presentarse la translocacion
Robertsoniana 1/29, lo que ocasiona bajos porcentajes de concepcion, debido a
gue los gametos tienen la capacidad de fertilizacion, sin embargo, los embriones
producidos no son capaces de adherirse en el endometrio (Schmutz et al., 1997;
Ghanem et al., 2006).

2.6.2 Factores ambientales

Son aquellos factores que modifican el ambiente uterino, afectando negativamente
el desarrollo embrionario, al influir en el desarrollo embrionario temprano y sobre la
implantacion del embridn; incluyen alteraciones hormonales, estrés caldrico,
alteraciones en el ambiente uterino e infecciones el aparato genital (Hernandez y
Zarco, 1998; De Rensis y Scaramuzzi 2003; Sugiyama et al., 2003; Bridges et al.,

2005).
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El embridn bovino en su etapa temprana es dependiente del ambiente que existe
en el Utero y oviducto. La progesterona estimula las funciones endometriales, la
sintesis de factores de crecimiento, aumento en la permeabilidad de iones,
aminoacidos o metabolitos del plasma, asi como expresion de genes y la
secrecion de interferdn-1, lo cual favorece el desarrollo embrionario (Revelli et al.,
1998; Chagas et al. 2002; Duras et al., 2005).

Las bajas concentraciones de progesterona, ocasionadas por alteraciones en el
cuerpo lateo, son una causa importante de pérdidas embrionarias; se ha
observado que vacas con baja fertilidad presentan una funcion latea anormal
durante los primeros 7 dias posteriores a la inseminaciéon (Hernandez y Zarco,
1998; Mann y Lamming, 1999; Stronge et al., 2005). Esta alteracion es frecuente
en animales sometidos bajo un balance energético negativo (Hernandez y Zarco,
1998).

El reconocimiento materno de la gestacion se lleva a cabo por la secrecién por
parte del embridon de una proteina llamada interferén-t (IFN-1) (Mann y Lamming,
1999; Spencer et al.,, 2004 Starbuck et al., 2006), cuya funcién es bloquear el
proceso de lutedlisis, este proceso lo logra el embrion al inhibir en el endometrio la
expresion de receptores a estrogenos y oxitocina, evitando de esta manera la
liberacion de la PGF2a (Spencer et al., 2004; Weems et al., 2006). En vacas con
concentraciones subnormales de progesterona se observa un retraso en el
desarrollo embrionario y una disminucion en la secrecion de IFN- 1, y por lo tanto
una falla en la inhibicion de la lutedlisis y, subsiguiente, perdida de la gestacién
(Geisert et al., 1992; Mann y Lamming, 1999; Thatcher et al., 2001; Okuda et al.,
2002; Mann et al., 2006).

Se ha informado que las vacas subfértiles tienen afectada la funcion del cuerpo
liteo (Mann y Lamming, 1999, 2001; Stronge et al., 2005). Las bajas
concentraciones de progesterona en el dia 5 posinseminacién o un retraso en el
incremento de esta hormona entre los dias 4 y 5 posterior al servicio, se han

asociado con bajos porcentajes de concepcién (Shelton et al., 1990; Lamming y
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Darwash, 1998; Butler et al., 1996; Larson et al., 2007). Asimismo, algunos
estudios han reportado que los embriones resultado de este tipo de disfuncién,
presentan un retraso en su desarrollo, y por lo tanto cantidades menores de IFN-T,
por lo que no pueden inhibir el proceso de lutedlisis (Mann y Lamming, 2001).
Mann y Lamming (1999) compararon las concentraciones de progesterona en las
vacas que tuvieron embriones poco desarrollados o embriones con mayor
desarrollo, encontrando que las vacas con niveles subnormales de progesterona
produjeron embriones menos desarrollados y con concentraciones menores de
IFN-T.

En los dltimos afios la alta produccion lactea ha tomado una mayor relevancia
como causa de la baja fertilidad. El elevado consumo de materia seca de las
vacas altas productoras, tiene un efecto negativo sobre las concentraciones de
progesterona. EI mecanismo propuesto para este fendmeno, es que existe un
incremento en el flujo sanguineo hepatico, con lo cual aumenta el catabolismo de
las hormonas esteroides y por lo tanto aumenta su excrecion (Parr et al., 1993;
Sartori et al., 2004). Las vacas en lactacion presentan un metabolismo 2.3 veces
mayor en comparacion con las vacas no lactantes. De esta manera, los cambios
en el metabolismo de estrogenos y de progesterona como respuesta al aumento
en el consumo de materia seca son inmediatos y parecen estar relacionados con
cambios en el flujo sanguineo hepatico (Sangsritavong et al., 2002; Wiltbank et al.,
2006; Walsh et al., 2011).

En la practica existen diversos enfoques para aumentar los niveles séricos de
progesterona y, con ello, mejorar el porcentaje de concepcion (Hernandez-Cerén y
Morales-Roura, 2001).

Mann y Lamming (1999) realizaron un meta analisis de diferentes estudios donde
se ha suplementado progesterona mediante implantes y dispositivos intravaginales
en vacas lecheras en diferentes dias después del servicio, encontrando que la
administracion antes del dia 6 mejora el porcentaje de concepcion en comparacion

con su aplicacion después del dia 6 del servicio; contrastando con otros estudios,
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donde los resultados van desde un incremento del porcentaje de concepcion
(Mann et al., 2006; Carter et al., 2008), estudios en los cuales no hay efecto
(Chenault et al., 2003) y trabajos en los que hay disminucion de la fertilidad en las

vacas tratadas (Macmillan et al., 1991).

Mann et al., (1998) demostraron que el retraso en el incremento de las
concentraciones séricas de progesterona después de la ovulacion, da lugar a un
desarrollo asincrénico del embrion, y una disminucion en el porcentaje de
concepcion; asi mismo, se encontré que las concentraciones de progesterona en
leche fueron mayores a 3 ng/mL entre los dias 4 y 5 después del servicio en vacas
que resultaron gestantes en comparacion con las no gestantes (Lamming y
Darwash, 1995, 1998). En otro estudio se encontré que las concentraciones de
progesterona plasmatica fueron mayores del dia 4 al 5 posinseminacion en vacas
gestantes en comparacion con las vacas vacias (Butler et al., 1996); de la misma
manera, el retraso de un dia en el aumento de progesterona sérica entre los dias 4
y 5, tuvo como resultado embriones de menor tamafio y con menor secrecion de
IFN-T en el dia 16, mientras que la administracion de progesterona durante el
diestro temprano, favorece el desarrollo embrionario y la secrecion de IFN-T (Mann
et al., 2001, 2006). Mann et al. (2001) aumentaron los niveles séricos de
progesterona entre los dias 5y 9, y observaron un incremento en la longitud del
trofoblasto de 4 veces y un incremento de 6 veces en las concentraciones uterinas
de interferon-t en comparacién con las vacas testigo; sin embargo, el mismo
tratamiento no tuvo efecto cuando se administro la progesterona entre los dias 12
y 16.

El reinicio de la funcién ovarica después del parto se relaciona con el balance
energético negativo y la produccion de leche, problema que se origina durante el
manejo del periodo de transicion, donde la pérdida de més de un punto de
condicion corporal (escala 1 a 5) durante las primeras cuatro semanas posparto

incrementa el periodo del parto a la primera ovulacién (Butler, 2000).
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Cuadro 1. Porcentaje de concepcion de diferentes estudios donde se
administré progesterona en distintos dias posinseminacion

Dia del
Tratamiento Testigo Tratados Efecto Referencia
0 5.0% (1/20) 35.0% (7/20) 30.00% Henrick,
1953
4 16.7% (3/18) 46.8% (22/47) 30.10% Dawson,1954
3 29.9% (20/67) 41.8% (28/67) 11.90% Wiltbank et al.,
1956
2-9 37.7% (26/69) 70.0% (49/70) 32.30% Johnson et al.,
1958
5 45.0% (9120) 73.7% (14/19) 18.70% Sreenan and
Diskin, 1983
10 61.1% (102/167) 65.4% (102/156) 4.30% Sreenan and
Diskin, 1983
5 40.0% (26/65) 47.5% (29/61) 7.50% Diskin and
Sreenan, 1986
5 30.0% (9/30) 60.7% (1 7/28) 30.70% Robinson et al.,
1989
10 30.0% (9/30) 59.3% (16127) 29.30% Robinson et al.,
1989
5 57.1% (8/14) 68.0% (17/25) 10.90% Walton et al.,
1990
10-16 67.0% (421/628) 64.3% (317/493) -2.70% Macmillan et
al., 1991
14 63.6% (300/472) 64.0% (329/514) 0.40% Macmillan et
al., 1991
4 66.3% (309/466) 74.6% (344/461) 8.30% Macmillan et
al., 1991
13 42.4% (39/92) 50.0% (1 8/36) 7.60% Stevenson &
Mee, 1991
7 53.6% (83/155) 57.9% (92/159) 4.30% Van Cleef et al.,
1991
3 34.9% (22/63) 47.8% (32/67) 12.90% Larson and
Butler, 1995
10 53.3% (72/1351) 56.0% (75/134) 2.70% Mann et al.,
1998
4-9 29.7% (166/559) 33.2% (101/307) 3.50% Roque et al.,
2009
5 41% (114/280)  44.0% (124/281) 3.00% Flores,
2010
5 34% (65/191) 43.0% (83/193) 9.00% Ramirez,

2013
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La utilizacion de biotecnologias reproductivas tales como tratamientos hormonales
y transferencia de embriones provenientes de animales con elevada fertilidad han
demostrado ser alternativas para el incremento de la eficiencia reproductiva.
Ademas, el uso de técnicas adecuadas de IA y la reduccion de problemas
sanitarios, nutricionales y ambientales son condiciones esenciales para la
obtencién de elevados indices de fertilizacion y mantenimiento de la gestacion,

culminando en el éxito de los programas reproductivos en bovinos.

2.6.2.1 Estrés calorico

Se ha observado que vacas las lecheras inseminadas durante los meses mas

calurosos del afio presentan una disminucion de la fertilidad (Lozano, 2004).

La disminucion del porcentaje de concepcion durante la temporada de calor puede
ser menor entre 20% y 50% en comparacién con la temporada de invierno
(Cavestany et al., 1985; De Rensis et al., 2002). En México existen zonas donde
es muy evidente el efecto del estrés calorico, principalmente en el norte del pais,
donde se observa una disminucion de la fertilidad en los meses calidos, donde la
temperatura corporal alcanza valores entre 39.5 y 41°C (Hansen et al., 2001;
Lozano, 2004).

Los efectos del estrés caldrico en la reproducciéon del ganado bovino ha coincidido
con el incremento en la produccion lactea, lo que se traduce en mayor generacion
de calor metabdlico debido a la produccion y al incremento del consumo de

materia seca (West, 2003).

Diversos estudios sugieren que el estrés calorico reduce la duracion y la
intensidad del estro. En verano, las manifestaciones del estro se reducen y la
incidencia de anestro y ovulacion silenciosa se incrementan. Por lo tanto, hay una
reduccion en el numero de inseminaciones y aumento en la proporcion de
inseminaciones que no resultan en gestacion (Nobel et al., 1997; De Rensis y
Scaramuzzi, 2003). Asi mismo, se ha observado que la frecuencia de secrecion y

la amplitud de LH se ve afectada, por lo que el foliculo dominante que se
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desarrolla presenta menor capacidad de secrecion de estradiol, lo que da lugar a
una menor expresion de la conducta estral y disminucién de la fertilidad (De
Rensis y Scaramuzzi, 2003).

La exposicion a altas temperaturas durante los dias 1 al 7 posteriores al estro,
afecta el desarrollo embrionario en vacas superovuladas, disminuyendo la
proporcion de embriones que llegan a la etapa de blastocisto (Hansen et al.,
2001). Bridges et al. (2005) observaron que la exposicion in vitro de células
foliculares a temperaturas elevadas, disminuyen la secrecion de estradiol y
androstenediona en respuesta a gonadotropinas, mientras que la produccion de
progesterona se incrementd, lo cual sugiere que el proceso de luteinizacion
comienza prematuramente. Asimismo, se presentan indices elevados de muerte
embrionaria temprana, al verse comprometida su capacidad para sintesis de

Interferén-t (Putney et al., 1988).

Otro mecanismo propuesto por el cual el estrés calorico afecta la reproduccion, es
a través del balance energético negativo (BEN), debido a que ocasiona una
reduccion de la ingesta de materia seca que prolonga el balance energético
negativo (Ronchi et al., 2001). Durante el verano las concentraciones plasmaticas
de insulina, IGF-1, y la glucosa disminuyen, debido probablemente al bajo

consumo de materia seca (De Rensis y Scaramuzzi, 2003).

Los efectos del estrés caldrico en la fertilidad, no solo se observan durante los
meses mas calurosos, sino que se presenta un efecto a largo plazo (efecto
residual), a pesar de que las vacas ya no estan expuestas a altas temperaturas.
Se ha sugerido que esto podria ser un efecto de la exposicion de los foliculos en
etapas tempranas de desarrollo al estrés caldrico, lo cual disminuye el potencial de

los ovocitos para desarrollar embriones sanos (Roth et al., 2001).
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2.7 Dinamica folicular

Los bovinos presentan ciclos estrales a intervalos de 19 a 23 dias, lo cual depende
de las oleadas foliculares. El crecimiento, el desarrollo y la maduracién de los
foliculos ovaricos son procesos fundamentales para una alta eficiencia
reproductiva. Cada oleada de crecimiento implica la emergencia (reclutamiento),
seleccién y dominancia, seguida de la ovulacion o la atresia del foliculo dominante
(Adams et al., 2008; Forde et al., 2011).

Cada oleada u onda folicular es dependiente de gonadotropinas e inicia con el
reclutamiento de un grupo de foliculos, debido al incremento de las
concentraciones de FSH, proceso que ocurre posterior a la ovulacion (dia 0),
mientras que la segunda oleada se produce entre el dia9y 10,yeneldia809en
los ciclos de tres oleadas, y finalmente la tercera oleada emerge en el dia 15 0 16
del ciclo (Adams et al., 2008; Forde et al., 2011). Durante el diestro, la
progesterona va a ejercer retroalimentacién negativa sobre la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), con lo cual va a disminuir la frecuencia de los pulsos
de LH, ocasionando la atresia del foliculo dominante. La duracion del ciclo es de
19 a 20 dias cuando se presentan dos oleadas, y de 22 a 23 dias cuando se
presentan 3 oleadas foliculares, por lo que el inicio de la lutedlisis va a verse
modificado, comenzando en el dia 16 y en el dia 19 en los ciclos de dos o tres

oleadas, respectivamente (Adams et al., 2008; Forde et al., 2011).

Existen estudios donde se menciona que la fertilidad es mayor en los animales
gue presentan 3 oleadas en el ciclo previo al servicio, lo cual se atribuye a la
ovulacion de un foliculo con menos dias de dominancia. También las vacas que
tienen 3 oleadas foliculares en el ciclo estral siguiente a la inseminacion son mas
fértiles que las vacas con 2 oleadas foliculares, lo cual esta relacionado con un
alargamiento de la fase litea en las vacas con 3 oleadas foliculares. El
alargamiento de la vida media del cuerpo IUteo les daria mayor oportunidad a los

embriones que tienen retraso en su desarrollo, ya que tendria mas tiempo para
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alcanzar el estado 6ptimo y asi producir concentraciones suficientes de Interferon-
T (Adams et al., 2008; Forde et al., 2011).

La gonadotropina coriénica humana (hCG), se ha utilizado en los ultimos afos,
para incrementar la fertilidad. El tratamiento con hCG en el dia 5 del ciclo ocasiona
la induccion de la ovulacion del foliculo dominante de la primera oleada folicular y
la emergencia temprana de la segunda oleada (Badinga et al., 1992). Asimismo,
en la segunda oleada folicular de vacas tratadas con (hCG), se presentan un
foliculo dominante de menor tamafio que va a ejercer menor tiempo dominancia
(Sianangama y Rajamahendran, 1992; Diaz, et al., 1998; Nishigai et al., 2001), lo
gue se atribuye al aumento en las concentraciones plasmaticas de progesterona,
ya que la progesterona disminuye la frecuencia de secrecion de LH (Diaz et al.,
1998). En diferentes trabajos se ha observado que la duracion de la segunda
oleada es mas corta en animales tratados con hCG, y también es mas corto el
tiempo que ejerce dominancia el foliculo dominante de la segunda oleada
(Sianangama y Rajamahendran, 1992; Diaz, et al., 1998; Nishigai et al., 2001),
con lo cual se ocasiona la emergencia temprana de la tercera oleada folicular, en
comparacion con las vacas no tratadas.

Por otra parte, es probable que el incremento agudo de las concentraciones de
progesterona el dia 5 posinseminacion ocasione un cambio en la dinamica
folicular, ya que disminuye la frecuencia de secrecion de la LH, lo cual ocasionaria
la atresia del foliculo dominante de la primera oleada folicular. En estas
condiciones el surgimiento de la segunda oleada folicular seria mas temprano,
ademas el foliculo dominante tendria un periodo de dominancia menor, lo cual
permitiria el surgimiento de la tercera oleada folicular, con lo que se aumentaria la
fase lutea de 1 a 2 dias y el embrién tendria mayor tiempo para culminar su
desarrollo (Diaz et al., 1998).

2.8 Balance Energético Negativo

El reinicio de la funcién ovarica después del parto se relaciona con el balance

energético negativo (BEN) y la produccion de leche. La profundidad del BEN
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determina el intervalo del parto a la primera ovulaciéon. La longitud y la intensidad
del BEN varian de acuerdo con el mérito genético, condicidon corporal al parto,

produccion lactea, consumo de alimento y el tipo de dieta (Taylor et al., 2004).

Posterior al parto, el animal debe incrementar hasta 4 veces su consumo de
materia seca para cubrir la demanda de nutrientes para la produccion lactea y
para su mantenimiento, sin embargo, el animal es incapaz de consumir dicho
requerimiento de materia seca, por lo que tiene que recurrir a sus reservas
corporales, por lo que cae en BEN. El punto mas bajo del balance energético
(Nadir) es entre los dias 10 a 20 después del parto y pueden permanecer en BEN
hasta los dias 70 u 80, incluso alcanzar el dia 100. El proceso por el cual toma los
nutrientes de sus reservas corporales se lleva a cabo por medio de la hormona del
crecimiento (GH), la cual incrementa su secrecién al principio del periodo
posparto; la GH promueve la lipdlisis y estimula la gluconeogénesis; la glucosa se
dirige hacia la glandula mamaria para utilizarse como energia y como precursor en
la sintesis de lactosa (Bell, 1995). Debido a la lipdlisis, se incrementa la
concentracion sanguinea de los &cidos grasos no esterificados (AGNES), los
cuales se pueden oxidar en el higado, en tejidos extra hepaticos, o incorporarse

directamente como grasa en la leche (Radcliff et al., 2003; Butler et al., 2004).

Otro factor importante es la leptina, que es una hormona que se produce en las
células del tejido graso y se ha propuesto como la sefial mas importante de los
cambios de la condicion corporal (Reist et al., 2003). La disminucion de la leptina,
el aumento los acidos grasos no esterificados y del B-hidroxibutirato, son sefales
determinantes para retrasar o suspender la presentacion de ciclos estrales (Reist
et al., 2000).

La longitud del periodo del parto a la primera ovulacion esta relacionado con la
incapacidad de la hormona del crecimiento para estimular la secrecién hepatica
del factor de crecimiento parecido a la insulina tipo 1 (IGF-1), el cual se relaciona
con la funcién del eje hipotalamo-hipdfisis-gbnada (Butler, 2000; Taylor et al.,
2004).
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Se ha observado que durante el balance energético negativo la secrecion pulsatil
de LH se encuentra alterada, lo cual se ha asociado con las concentraciones bajas
de IGF-1; quien en condiciones normales incrementa la respuesta celular a las
gonadotropinas en las células de la granulosa (Beam y Butler, 1998; Scaramuzzi
et al., 1999). Asi mismo, se ha encontrado que en condiciones in vitro, la adicién
de IGF-1 a cultivos de células Iuteas de bovino incrementa la sintesis de ADN y la
secrecion de progesterona (Rivera y Fortune, 2001).

El proceso empieza a cambiar en el momento en que la sintesis de glucosa (como
resultado del aumento en el consumo de nutrientes) es superior a las demandas
para la producciéon de leche; por lo que se incrementa su concentracion
sanguinea; lo que aumenta las concentraciones de insulina y con esto la sintesis
de receptores hepaticos para la hormona del crecimiento, en estas condiciones, la
GH ya puede estimular la secrecion de IGF-I (Lucy et al., 2001; Butler et al., 2003;
Radcliff et al., 2003; Kim et al., 2004).

La transicion del anestro a la ciclicidad coincide con un mejoramiento de la
condicion corporal y un incremento de las concentraciones sanguineas de IGF-1,
insulina y leptina, hormonas que presentan una correlacién positiva con el
incremento de la frecuencia de secrecion de LH, con lo cual favorece la
maduracion folicular, la maduracion del ovocito y el desarrollo embrionario
(Gutiérrez et al., 1997; Armstrong et al., 2002; Sirisathien et al., 2003; Kadokawa
et al., 2006).

La condicién corporal no sélo afecta el inicio de la actividad ovarica posparto sino
también el porcentaje de concepcion. En algunos estudios (Reist et al., 2003;
Santos et al., 2009; Meraz et al., 2011) se ha encontrado que las vacas que ganan
condicion corporal en el periodo de espera voluntario, o bien, posterior al primer

servicio, son mas fértiles que las vacas que pierden condicién corporal.
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3 HIPOTESIS

La aplicacion de Progesterona cinco dias después de la inseminacion incrementa
el porcentaje de concepcién en vacas lecheras.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo General
Determinar si la aplicaciéon de 500 mg de Progesterona por via intramuscular cinco
dias después de la inseminacion incrementa el porcentaje de concepcién de vacas
lecheras en lactacion.

4.2 Objetivos Especificos

Determinar si existe una asociacion entre los niveles de progesterona con la
fertilidad a partir del dia 5 posinseminacion.

Determinar el incremento en los niveles séricos de Progesterona después
de su inyeccion.

Conocer el comportamiento de la fertilidad de acuerdo con variables como:
dias en leche, nimero de parto, tipo de puerperio, condicion corporal y tipo
de estro.

Determinar el efecto de la progesterona en los animales que retornaron al
estro en un intervalo normal.

Conocer si existe interaccion entre el tratamiento con las variables incluidas
en el estudio.
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5 MATERIAL Y METODOS
5.1 Localizacioén

El presente trabajo se realizé durante los meses de agosto a diciembre del 2011,
en un establo lechero ubicado en la region central de México, en el municipio de
Tequixquiac, Estado de México (latitud norte 19° 51’ 23", longitud oeste 99° 03’
30™), a una altitud de 2340 msnm. El clima de la regién es de tipo C(WO0)(W)b(y"
gue corresponde a templado subhimedo, con una temperatura anual promedio de

15.5°C y una precipitacion pluvial media anual de 861 mm (Garcia, 1981).
5.2 Animales

El establo cuenta con 2000 animales en produccion, en un sistema de manejo de
tres ordefos al dia. La produccion por vaca es de 10,000 kg de leche en promedio
por lactancia. Se utilizaron 855 vacas en produccion, de diferente numero de
partos y de servicios; alimentadas con una dieta integral similar para todos los

animales, segun las recomendaciones del NRC.

La revision reproductiva se realizé en los primeros 10 dias posparto para el
diagnéstico y tratamiento de las patologias del puerperio. Entre los dias 25 y 32
posparto todas las vacas recibieron una dosis luteolitica de PGF2a (Celosil, MSD
Salud Animal), la cual se repitié en dos ocasiones mas con un intervalo de 14 dias
entre cada aplicacion (Presynch). Las vacas que mostraron estro después de la
segunda y tercera inyecciones de PGF2a se sirvieron con semen de toros de
fertilidad probada. Las vacas que no mostraron estro después de la tercera
inyeccion de PGF2a, se enrolaron en un protocolo de sincronizacion de la
ovulacion e inseminaciéon a tiempo fijo (Ovsynch). El protocolo de Ovsynch consta
de una aplicacion de GnRH (Fertagyl, MSD Salud Anima), 7 dias después una
aplicacion de PGF2a, dos dias después una segunda dosis de GnRH y la

inseminacion se realiz6 entre 14 a 16 horas después.

Las vacas seleccionadas para ser inseminadas fueron las que mostraron signos

externos de estro o presentaron aumento en la actividad locomotora medido por
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medio de poddmetro. Los animales se inseminaron bajo el esquema am-pm/pm-

am. En todos los casos de evalud el tono uterino y la presencia de moco cervical.

El diagnostico de gestacion se realizO mediante palpacion rectal entre los dias 40
y 50 posinseminacion, y se confirmd la gestacién a los 90 dias después del
servicio. Las vacas diagnosticadas no gestantes volvieron a integrarse al
programa reproductivo. En estos casos, se registro el tiempo en que regresaron en
estro (retorno al estro), clasificAndolos como intervalos normales (18 a 24 dias),
cortos (<17 dias), largos (25 a 35 dias), dobles (36 a 48 dias) y de mas de 48 dias.

5. 3 Tratamientos

En el dia cinco después de la inseminacion las vacas se asignaron al azar a dos
tratamientos: Progesterona (n= 427), recibieron una inyeccion intramuscular de
500 mg de progesterona (Progesterona, Pfizer Salud Animal); Testigo (n= 428), no
recibieron progesterona. Se seleccionaron seis animales de cada grupo, a los
cuales se les tomaron muestras de sangre durante siete dias a partir del dia 5
posinseminacion. Las muestras se recolectaron en tubos al vacio con EDTA
sodico y fueron centrifugadas a 1500 g por 20 minutos para la separacion del
plasma, el cual se conservo en congelacion (-20 °C) hasta su andlisis. Se utilizé un
espectrofotometro (lector de radiaciones gamma) marca Oakfield. Se determinaron
las concentraciones de progesterona por medio de radioinmunoanalisis en fase
sélida (Coat-A-Count Progesterona Diagnostic Product Corporation, USA) con una

sensibilidad de 0.02 ng/ml y un coeficiente de variacion intraensayo de 9.38%.
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5.4 Analisis estadistico

Los siguientes datos se registraron para cada vaca de manera computarizada por
medio del programa AFIFARM (MSD-AFIFARM v 3.04E, Madero Equipos de
Ordefio): método de sincronizacién, dias en leche, nimero de parto, tipo de parto,

tipo de puerperio, condicion corporal y retorno al estro.

La contribucion relativa de cada factor para la probabilidad de gestacion se
determind por métodos de regresion logistica (L6épez-Gatius et al., 2004, 2006b,
Mellado et al., 2012). La gestacion se consider6 como variable dependiente,
mientras que la paridad (primiparas y multiparas), los dias en leche, condicion
corporal, puerperio, tipo de parto, método de sincronizacion y tratamiento se
consideraron variables independientes o explicativas. El analisis estadistico se
realizé por medio de regresion logistica (software JMP, procedimiento logistico) de
acuerdo con el método de Hosmer y Lemeshow. Este método implica cinco pasos:
seleccion preliminar de todas las variables para las asociaciones univariadas; la
construccion de un modelo completo utilizando las variables significativas que
resultan del andlisis univariado; la eliminacion gradual de las variables no
significativas del modelo completo; la comparacion del modelo reducido con el
modelo anterior para el ajuste del modelo y los factores de confusion, la
evaluacion de las interacciones entre las variables y la evaluacion del ajuste del
modelo mediante estadistica de Homer-Lemeshow (SAS, 2001, Lopez-Gatius et
al., 2004, Lopez-Gatius et al., 2006b)

Las concentraciones de progesterona se compararon mediante analisis de
varianza para mediciones repetidas por el procedimiento Mixed (REML) (Walker et
al., 2011).
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6 RESULTADOS

La media del numero de lactacién fue de 1.96 £ 0.04 lactancias (media + ES,
rango: 1 — 7 lactaciones). La media de los dias en leche fue de 141.9 + 3.59 dias
(rango: 42 — 610 dias). La media del numero de servicios fue de 2.81 + 0.08

inseminaciones (rango 1 — 18).

Cuadro 2. Porcentajes de gestacion y riesgo relativo de gestacion de acuerdo a las
variables en el modelo final de regresion logistica

5 :
Variables Clasificacién N 6 RIESgO 0 gn, P
gestacion relativo
Tratamiento Progesterona 427 32.08 Referencia
Testigo 428 28.73 0.87 0.64-1.18 0.39
Dias en <90 393 35.62  Referencia
leche
90 - 150 186 31.18 0.62 0.40-0.95 0.0318
> 150 276 22.46 0.48 0.32-0.71 0.0003
Numero de  Primiparas 400 34.25 1.54 1.09-2.05 0.0104
Partos Multiparas 455 27.03 Referencia
Puerperio* Fisiologico 229 39.3 Referencia
Patologico 85 25.88 0.62 0.64-0.97 0.049
Condicién <25 274 29.19 Referencia
corporal >25 581 30.98 1.24 0.90-1.73 0.18
Tipo de Natural 448 26.78 Referencia
Estro Ovshynch 102 38.23 1.88 1.17-2.99 0.008
Presynch 305 33.11 1.09 0.76-1.57 0.61
Estro Progesterona 99 36.36 1.4 0.72-2.75 0.31
subsiguiente Testigo 88 29.54  Referencia

*So6lo comprende vacas de primer servicio.

El efecto del tratamiento no fue significativo. No se encontraron interacciones

significativas entre el tratamiento con las otras variables (P>0.05). En el cuadro 2

se muestran los porcentajes de concepcion y el riesgo relativo de las variables
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incluidas en el modelo logistico. Basandose en la razén de probabilidad, el riesgo
de gestacion fue 0.62 y 0.48 veces menos probable a los 90 — 150 DEL y > 150
DEL respecto a < 90 DEL (P=0.03 y 0.0003 respectivamente). Las vacas
primiparas tuvieron 1.54 mayor probabilidad de gestacion respecto a las
multiparas. Las vacas de primer servicio con puerperio patolégico tuvieron 0.62
menos probabilidad de gestacion respecto a los animales con puerperio fisioldgico.
Respecto al tipo de estro, los animales inseminados con el uso del protocolo de
sincronizacion Ovsynch, mostraron 1.88 mayor probabilidad de gestacion respecto

a los animales inseminados a la presentacion del estro natural.

El porcentaje de concepcion de vacas que retornaron al estro en un intervalo
normal (18 a 24 dias) fue de 36.3 y 29.5% (P=0.31), para el grupo tratado con
progesterona y testigo, respectivamente.

Las vacas tratadas mostraron mayores concentraciones de progesterona (P<0.05)
en las siguientes 48 horas postratamiento (Figura 1).

7

Progesterona (ng/mL)
(%] w - wu (o)}

=

5 6 7 3 9 10 11

Dias posinseminacion

Figura 1. Promedio (xEE) de las concentraciones séricas de progesterona de

vacas tratadas con 500 mg de progesterona (M) por via intramuscular cinco dias

después de la inseminacion, y testigos (A ).
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En el cuadro 3 se muestran los dias promedio de retorno al estro (estan incluidas
las vacas de ambos grupos). La proporcién de vacas con intervalo normal (18 a 24
dias), fue igual entre los tratamientos [Progesterona= 21.2 + 1.8 y Testigo=21.9 *

1.6 dias].

Cuadro 3. Intervalos entre servicios* (cortos, normales, largos, dobles y mas de 48

dias)
Ciclos Porcentaje N Gestantes P((:) rcentajt_a'de
oncepcion
Cortos (<17 dias) 10 % 40 4 10%
Normales (18-24 dias) 47 % 187 62 33%
Largos 25-35 dias) 29 % 115 27 23%
Dobles  (36-48 dias) 12 % 49 7 14%
> 48 dias 2% 7 0 0%
100% 398 100 p =0.03

*Incluyen a todas las vacas de ambos grupos.
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7 DISCUSION

El incremento temporal de las concentraciones séricas de progesterona cinco dias
después de la inseminacion no afecto el porcentaje de concepcion. En el presente
estudio se propuso que un incremento temporal de los niveles séricos de
progesterona en el diestro temprano podria favorecer el porcentaje de concepcion;
esta hipotesis se sustentd en las observaciones de Mann et al. (2006), quienes
encontraron que la suplementacibn con progesterona del dia 5 al 9
posinseminacion favorecié el desarrollo del embrion y la secrecion de Interferdon-t,
mientras que el mismo tratamiento, entre el dia 12 y el 16, no tuvo efecto. El
fracaso del tratamiento propuesto en el presente trabajo probablemente obedece a
que la duracion del incremento de las concentraciones de progesterona fue menor
de tres dias, mientras que en el estudio de Mann et al. (2006) se conservaron altas
en forma constante del dia 5 al dia 9 posinseminacion. En contraste con nuestro
trabajo, las observaciones de Mann et al. (2006) se hicieron en vacas que no
estaban en lactacion, lo cual pudo influir en las concentraciones de progesterona
alcanzadas y en el desarrollo embrionario. Cabe sefalar, que las vacas en
lactacion estan afectadas por diversos factores que determinan la fertilidad, entre
ellos el balance energético negativo, condicion metabdlica que afecta
negativamente la fertilidad (Reist et al., 2003, Whates et al., 2007).

Los resultados del presente estudio difieren de los obtenidos en el trabajo de
Ramirez (2013), en el cual el mismo tratamiento si mejor6 el porcentaje de
concepcion en vacas de primer servicio o con menos de 100 dias en leche, pero
no en vacas de segundo servicio o de mas de 100 dias en leche. Son diferentes,
también, a los resultados observados por Meraz et al. (2011), en los cuales el
mismo tratamiento mejor0 el porcentaje de concepcion soOlo en vacas que

perdieron condicion corporal después de la inseminacion.

La diferencia en los resultados con respecto al estudio de Ramirez et al., (2012),
puede estar relacionada con la fertilidad asociada con los dias en leche en que se

practica el servicio; en el presente trabajo los porcentajes de concepcién mas altos
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los tuvieron las vacas que estaban en sus primeros 90 dias en leche mientras que
en el estudio de Ramirez et al., (2012) se observo algo opuesto, las vacas menos
fértiles fueron las que tuvieron menos de 100 dias en leche. Esta condicién
particular de los hatos estudiados por Ramirez et al., (2012) es interesante ya que
se ha corroborado en otros estudios hechos en esos mismos hatos (Tixi et al.,
2009a, 2009b), donde el porcentaje de concepcion aumenta significativamente
después del segundo servicio. Asi, es posible que el efecto de la progesterona
s6lo seria favorable cuando hay un problema de subfertilidad, en este caso

asociado con los dias posparto.

En el presente trabajo la condicion corporal al momento del servicio no afecto el
porcentaje de concepcién. Asi mismo, los cambios registrados entre el dia de la
inseminacion y el dia 30 posinseminacion sélo fueron evidentes en 61 vacas de
ambos grupos, por lo cual no se presenta en el texto la comparacién entre los
grupos. Sin embargo, no se observé diferencia estadistica debida al tratamiento
aunque numéricamente las vacas tratadas con progesterona tuvieron casi 10
puntos porcentuales mas que las vacas testigo [Progesterona 35.7% (10/28) y
grupo Testigo 27.3% (9/33)]; es posible que debido al tamafio de la muestra no se
pudo ver una diferencia estadistica. Lo anterior puede explicar, también, la
discrepancia del presente estudio con respecto al trabajo de Meraz et al. (2011),
en el cual el mismo tratamiento mejord el porcentaje de concepcion sélo en vacas
gue perdieron condicién corporal después de la inseminacion. En otros estudios se
ha visto la influencia de la condicion corporal en la respuesta a los tratamientos
para mejorar la fertilidad; asi, el tratamiento con hCG en el dia cinco después de la
inseminacion incrementd el porcentaje de concepcién sélo en vacas de primer
servicio que perdieron condicion corporal en los siguientes 30 dias
posinseminacion mientras que en las que mantuvieron o ganaron condicion

corporal no hubo ningun efecto (Santos et al., 2001; Urzla et al., 2009).

La variacion en la respuesta a los tratamientos para mejorar el porcentaje de
concepcion indica, primero, la naturaleza diversa de las causas de la falla en la

concepcion en los hatos lecheros, por lo cual un incremento temporal de los
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niveles séricos de progesterona puede tener un efecto marginal en el desarrollo
embrionario cuando hay otros factores negativos mas poderosos que afectan la
sobrevivencia embrionaria; y segundo, que no hay un tratamiento eficaz para

todas las condiciones de produccion.

Los resultados del presente estudio contrastan, igualmente, con los obtenidos por
Urzua et al. (2009), quienes indujeron la formacion de un cuerpo liteo accesorio
en el dia cinco después de la inseminacidon mediante la inyeccion hCG, para
aumentar las concentraciones séricas de progesterona. Es probable que la
diferencia entre estudios radiqgue en la duracion del aumento de las
concentraciones sanguineas de progesterona. Asi, mientras en el presente trabajo
el incremento fue de corta duracion, en el estudio de Urzta et al. (2009) la vacas
tratadas con hCG mantuvieron concentraciones altas de progesterona entre los
dias 6 y 16 posinseminacion, lo cual pudo influir mas consistentemente en el
desarrollo embrionario. Esta interpretacion coincide con los resultados de Larson
et al. (2007) quienes observaron que el incremento gradual de las concentraciones
séricas de progesterona entre los dias 3.5 y 10 posinseminaciéon aumentd el
porcentaje de concepcion en vacas en lactacion, mientras que en el presente
estudio, el incremento agudo de progesterona pudo no haber tenido un efecto
favorable en la sobrevivencia embrionaria, debido a que el dia en que se
administré la progesterona, los embriones ya se hubieran visto afectados por
ciertos efectos negativos para su desarrollo (Butler, 1998; Lucy, 2001; Hernandez
y Gutiérrez, 2007; Diskin y Morris, 2008).

El efecto del tratamiento en la dindmica folicular no se pudo medir en el presente
trabajo. No obstante, el incremento agudo de las concentraciones séricas de
progesterona ocasiona atresia del foliculo dominante y el surgimiento de una
nueva oleada folicular (Ahman et al., 1997; Diaz et al., 1998). Asi, la inyeccion de
progesterona podria inducir la atresia del foliculo dominante en el dia cinco, el
surgimiento temprano de la segunda oleada folicular y un ciclo estral con tres
oleadas foliculares, presentdndose una fase litea mas larga, lo cual puede

favorecer la sobrevivencia embrionaria (Bergfeld et al., 1996; Garcia et al., 2004).
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En el presente trabajo, los dias promedio de retorno al estro en las vacas que
tuvieron un intervalo entre servicios normal (18 a 24 dias) fue similar en las vacas
tratadas con progesterona y en las testigo (21.21+ 1.7 vs. 21.93 + 1.6 dias; grupos
progesterona y testigo, respectivamente), lo cual permite especular que si hubo un
efecto en la dinamica folicular, este no se reflejé en la duracion de la fase latea y
del ciclo estral. Para lo cual seria conveniente para estudios posteriores, realizar el
seguimiento de las oleadas foliculares mediante el uso de ecografia, evaluando el
tamafio de los foliculos secundarios y del cuerpo lateo funcional, asi como la

medicion de los niveles de estradiol para corroborar el recambio folicular.

Otro efecto del supuesto cambio de la dinamica folicular después de la inyeccion
de progesterona seria que las vacas que no concibieran en el ciclo experimental,
tuvieran mayor probabilidad de gestacion en el ciclo subsiguiente. Sin embargo, el
porcentaje de concepcion en el servicio practicado en el retorno al estro fue similar
entre los grupos, lo cual contrasta con lo observado por Flores (2010), quien
observé que las vacas tratadas con progesterona presentaron un porcentaje de

concepcion mayor en el ciclo subsiguiente, en comparacién con el grupo testigo.

La distribucion de los intervalos entre servicios observados en las vacas no
gestantes que retornaron en estro fue similar entre el grupo tratado con
progesterona y grupo testigo (datos no mostrados). Los intervalos entre servicios
en el presente estudio coinciden con lo encontrado por Tixi et al. (2009a), quienes
evaluaron la proporcion de los intervalos entre servicios en mas de 5000 vacas. En
el presente estudio se encontré que la proporciéon de intervalos normales es muy
baja (47%), mientras que la proporcion de los ciclos largos, dobles y mas de 48
dias fue alta (29%, 12% y 1.7% respectivamente), esto obedece a problemas de
baja eficiencia y precision en la deteccion de estros. Un aspecto interesante es la
variacion en el porcentaje de concepcioén obtenido en la inseminacién realizada
cuando la vaca tiene diferentes intervalos previos al servicio. Asi, las vacas con
mayor porcentaje de concepcion son las que fueron inseminadas después de 18 a
24 dias a partir del estro precedente. Las vacas con menor porcentaje de

concepcion son las que tienen intervalos cortos (<17 dias) y dobles (36 a 48 dias).
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La causa de la disminucion de la fertilidad puede deberse a la inseminacion de
vacas que no se encuentran en estro, lo cual obedece al desconocimiento de los
signos caracteristicos de esta etapa por parte del personal que labora en la
explotacion; asi mismo, se pueden considerar otros factores entre los que se
encuentran persistencia del cuerpo lateo y muerte embrionaria (Lopez-Gatius et
al., 2002; Starbuck et al., 2004).

Los dias en leche afectaron el porcentaje de concepcién; de esta forma, las vacas
mas fértiles fueron las que se inseminaron en los primeros 90 dias posparto. Este
resultado es relevante, ya que contrasta con lo observado por Tixi et al. (2009b)
quienes encontraron que el porcentaje de concepcion fue mayor conforme la vaca
se aleja del parto; asi, en el estudio citado, las vacas mas fértiles fueron las que se
inseminaron en el tercero y cuarto servicios. Los resultados del presente trabajo
contrastan, también, con lo observado en vacas inseminadas con diferentes
periodos voluntarios de espera. En hatos lecheros el primer servicio es mas fértil
cuando se realiza después del dia 100 posparto, debido a que los animales salen
del balance energético negativo y se alejan de las patologias del puerperio
(Sheldon et al.,, 2006; Plontzke et al., 2010). Asi mismo, el porcentaje de
concepcion en los servicios realizados después de 150 dias en leche es 13 puntos
porcentuales menor que el obtenido en los primeros 90 dias. Este resultado puede
obedecer a que en el grupo de vacas inseminadas después de 150 dias en leche,
estdn concentradas las vacas infértiles (vacas repetidoras). Asi, este grupo de
vacas ya ha sido seleccionado por padecer problemas de diferente naturaleza que
provocan falla en la fertilizacion y muerte embrionaria (Fourichon et al., 2000;
Walsh et al., 2011). El protocolo de sincronizacion Ovsynch presentd mayor
porcentaje de concepcion, respecto al estro fisiolégico. Los protocolos de
inseminacion a tiempo fijo pueden mostrar ventajas en la tasa de prefiez y en el
porcentaje de concepcion cuando se aplican en hatos con baja eficiencia en la

deteccion de calores (Kasimanickam et al., 2005; Gumen et al., 2012).

El porcentaje de concepcién fue mayor en las vacas de primer parto que en las

multiparas. Las vacas de primer parto padecen un BEN mas profundo que las
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multiparas, por lo tanto estarian mas expuestas a los efectos negativos del BEN
en la fertilidad (Villa-Godoy et al., 1988; Berry et al., 2006); sin embargo, la
fertilidad en este grupo de vacas fue mejor que en las multiparas.

El puerperio patoldégico no afecté el porcentaje de concepcién global, pero si
disminuy6 el porcentaje de concepcion en las vacas de primer servicio. Esta
observacién coincide con otros estudios (LeBlanc, 2008; Sheldon et al., 2008,
2009a), en los cuales patologias como la retencién placentaria o infecciones
uterinas disminuyen el porcentaje de concepcion. Cabe sefalar que en el presente
estudio y los trabajos citados, las vacas fueron inseminadas sin signos de
patologias uterinas, lo que hace suponer que el porcentaje de concepcion
disminuy6 por casos de endometritis subclinica o por afectacion de la funcion
ovarica por endotoxinas generadas durante el proceso infeccioso del atero
(LeBlanc et al., 2002; Sheldon et al., 2009b).
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8 CONCLUSIONES

La aplicacion de progesterona el dia 5 después de la inseminacion incrementa los
niveles sanguineos de esta hormona durante 48 horas.

No existe interaccidn entre el tratamiento de progesterona 5 dias posinseminacion
con el nimero de partos, numero de servicios, tipo de puerperio, condicion
corporal y dias en leche.

Bajo las condiciones del presente estudio, la aplicacién intramuscular de 500 mg
progesterona el dia cinco después de la inseminacion, no incrementa el porcentaje
de concepcion en vacas lecheras.

Para estudios futuros es necesario incluir el uso de la ecografia para determinar el
efecto de la progesterona sobre la dinamica folicular. Seria interesante evaluar el
tratamiento en vacas inseminadas con tendencia a perder condicién corporal y

durante las diferentes épocas del afio.
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