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RESUMEN 

 

El objetivo de esta tesis fue diferenciar la relación que existe entre la condición corporal 

(CC),  las hormonas metabólicas IGF-I, insulina y leptina y la función reproductiva en 

vacas productoras de carne lactando. Para ello se utilizó el agonista beta-adrenérgico (AβA) 

zilpaterol que ocasiona un aumento en la deposición muscular y mayor utilización de la 

grasa provocando así un incremento en la CC al mismo tiempo que se tiene una 

disminución en tejido graso. Esta disociación en la relación de CC con tejido graso altera 

también las concentraciones de hormonas metabólicas y permitió estudiar sus efectos sobre 

la respuesta a un tratamiento de sincronización/inducción de la ciclicidad. Los 

experimentos se realizaron con vacas productoras de carne lactando alojados en potreros 

con pastos nativos. Experimento 1: se usaron 77 vacas (CC= 3.1±1.4) suplementadas 

durante 33 días con 2 kg/animal/día de alimento comercial conteniendo o no 0.15 mg/ kg de 

peso vivo de zilpaterol (grupo zilpaterol, n= 38; grupo testigo, n=39). Experimento 2: se 

usaron 30 vacas (CC= 3.1 ±0.31)  suplementadas por  60 días con una ración que cubría 

64% de sus requerimientos de energía metabolizable, y adicionada o no (grupo zilpaterol, 

n=15; grupo testigo, n=15) con zilpaterol. Experimento 3; ciento doce vacas con buena 

condición corporal (7±0.6), fueron divididas en dos grupos, grupo zilpaterol (n=46) y grupo 

testigo (n=66) y suplementadas durante 45 días con 900 g de maíz molido adicionado o no 

con zilpaterol. Al final del periodo de suplementación los animales fueron sometidos a un 

protocolo de inducción de estros con progestágenos. El zilpaterol aumentó la masa 

muscular y la CC (P<0.05), y redujo (P<0.05) la proporción de grasa /musculo (Exp 1 y 2). 

Similarmente, el porcentaje de vacas con actividad lútea después de la inducción de estros 

fue menor (P<0.05) para los animales tratados. Los cambios en la composición corporal en 

las vacas tratadas con zilpaterol fueron acompañadas de la reducción en las concentraciones 

de IGF-I (P<0.05) para el experimento 1 (38%) con respecto al grupo testigo. En el 

experimento 2 no hubo diferencia en las concentraciones hormonales durante el tratamiento 

con zilpaterol. Sin embargo, 19 días posteriores al tratamiento hubo un reducción de las 

concentraciones de IGF-I y leptina (25.4% y 27.9% respectivamente), sin cambios en 

insulina respecto al grupo testigo. El zilpaterol redujo 39% (P<0.05) el número de vacas 

inseminadas y 39% (P<0.05) la tasa de preñez al final del periodo de empadre. Finalmente 

en ganado con CC alta (experimento 3), aun cuando el zilpaterol redujo (P<0.05) la grasa 

dorsal y la grasa en el área del glúteo, esta reducción no afectó (P>0.05) las 

concentraciones de leptina e IGF-I, ni la respuesta al programa de inducción de estros. En 

conclusión los estudios presentados aquí muestran que una cantidad mínima de grasa 

corporal es necesaria para una respuesta reproductiva óptima en vacas productoras de carne 

lactando, además es probable que el IGF-I, es el principal mediador entre el estatus 

energético y la eficiencia reproductiva en vacas productoras de carne con baja condición 

corporal durante el posparto. Finalmente, el zilpaterol es una buena herramienta para 

evaluar los efectos específicos de la grasa corporal y las hormonas producidas en el tejido 

adiposo sobre la función reproductiva en vacas posparto.  

 

Palabras clave: zilpaterol, hormonas metabólicas, reservas de energía, vacas productoras de 

carne posparto, inducción de estros. 
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ABSTRACT 

 

The aim of this thesis was to differentiate the relationship among body condition score 

(BCS), metabolic hormones IGF-I, insulin and leptin and reproductive function in lactating 

beef cows. We used the beta-adrenergic agonist (AβA) zilpaterol to increase muscle mass 

and reduce body fat, which increase BCS but reduce energy reserves in adipose tissue. This 

dissociation in the relationship of BCS with fat tissue alters the metabolic hormone 

concentrations and allowed to study their effects in the repose to an estrous 

induction/synchronization treatment. The experiments were conducted with lactating beef 

cows kept in native pastures. Experiment 1: 77 cows were (CC = 3.1 ± 1.4) supplemented 

during 33 days with 2 kg/animal/ day of commercial feed containing or not 0.15 mg/kg 

body weight of zilpaterol (zilpaterol group, n = 38; control group , n = 39). Experiment 2: 

30 cows were (CC = 3.1 ± 0.31) supplemented for 60 days with a ration that provided 64% 

of their metabolizable energy requirements, containing or not zilpaterol (zilpaterol group, n 

= 15; control group, n = 15). Experiment 3: 112 cows in good body condition (7 ± 0.6), 

were divided into zilpaterol (n = 46) and control group (n = 66) and supplemented for 45 

days with 900 g of ground corn added or not with zilpaterol. At the end of the 

supplementation period cows were treated with progestins for the induction of estrus. 

Zilpaterol increased muscle mass and BCS (P <0.05) and decreased (P <0.05) the fat / 

muscle ratio (Experiment 1 and 2). Similarly, the percentage of cows with luteal activity 

was lower (P<0.05) for the zilpaterol than control cows after estrus induction. Changes in 

body composition in the zilpaterol group were accompanied by the reduction in IGF-I 

concentrations (P <0.05) for experiment 1 (38%). In experiment 2 there was no difference 

in hormone concentrations during treatment with zilpaterol. However, 19 days after 

treatment there was a reduction in IGF-I and leptin (25.4% and 27.9% respectively), 

without changes in insulin. The zilpaterol decreased 39% (P <0.05) the number of cows 

inseminated and 39% (P <0.05) pregnancy rate at the end of the breeding period. Finally in 

cows with high BCS (experiment 3), although zilpaterol diminished (P <0.05) backfat and 

rump fat, this reduction did not affect (P> 0.05) leptin and IGF-I concentrations or the 

response to estrus induction treatment. In conclusion the studies presented here show that a 

minimal amount of body fat is necessary for optimal reproductive performance in lactating 

beef cows, moreover it seems that IGF-I, is the main link between the energy status and 

reproductive efficiency in postpartum beef cows with poor BCS. Finally, zilpaterol is a 

good tool to evaluate the specific effects of body fat and hormones produced in adipose 

tissue on reproductive function in postpartum cows. 

 

 

Key words: zilpaterol, metabolic hormones, energy reserves, postpartum beef cows, estrous 

induction. 
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 INTRODUCCIÓN 

 

La eficiencia reproductiva en ganado bovino productor de carne está comúnmente limitada 

por un prolongado anestro posparto (Ciccioli et al., 2003). Se ha establecido que las 

reservas corporales de energía son un factor determinante para el éxito reproductivo del 

hato (Bishop et al., 1994), y la evaluación de la condición corporal (CC) es una herramienta 

de gran utilidad para medir dichas reservas (Hady et al., 1994). En un estudio Richards et 

al. (1989a) encontraron que el 100% de los animales con CC de 5.4±0.2 (1 emaciada, 9 

obesa) tenían actividad lútea indicativa de actividad ovulatoria y que este porcentaje se 

redujo a 9% cuando los animales perdieron peso y CC (hasta 2.7±0.3). De la misma 

manera, dichos autores mostraron que cuando los animales son sobrealimentados ganan CC 

y recuperan la ciclicidad. En otro estudio, las novillas en anestro nutricional (CC = 3.8±0.1) 

que se alimentaron para ganar 0.6 ó 1.5 kg/día de peso recuperaron la actividad lútea una 

vez que ganaron alrededor de 1.0 ± 0.2 puntos de CC (Bossis et al., 2000)  

 

Las reservas corporales de energía y por ende la CC están controladas por la ingesta de 

nutrientes que tiene el animal. En vaquillas Brahman que perdieron 17% de su peso vivo 

por restricción alimenticia se inhibieron las ondas de crecimiento folicular y la función del 

cuerpo lúteo (CL); Además se modificó el patrón de secreción de FSH, LH, progesterona y 

estradiol (Rhodes et al., 1996). La pérdida de CC ocasionada por restricción alimenticia se 

relaciona con una disminución en las concentraciones plasmáticas (Richards et al., 1989a) y 

la frecuencia pulsátil de LH (Bishop et al., 1994). Se ha constatado que la disminución en el 

consumo de nutrientes y en las reservas de energía corporal ocasionan un bloqueo en el eje 

hipotálamo-hipófisis-gónadas. Sin embargo, cuando el animal es realimentado y el 

consumo de nutrientes es suficiente para satisfacer las necesidades del animal, el 

funcionamiento del eje reproductivo se restablece (Richards et al., 1989a).  

 

Los mecanismos involucrados en el restablecimiento de la función del eje reproductivo no 

han sido suficientemente esclarecidos; sin embargo, se ha sugerido que existen señales 

metabólicas que informan al sistema nervioso central sobre el estado nutricional del animal 

y que pueden tener efecto sobre el hipotálamo, hipófisis y gónadas (Butler, 2000). Dentro 

de las moléculas que pueden desempeñar dicha función se encuentran la insulina, IGF-I, 
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leptina, glucosa y ácidos grasos libres (Adewuyi et al., 2005). Tanto insulina (Crown et al., 

2007), como IGF-I (Hiney et al., 1996) y leptina (Spicer, 2001) incrementan la liberación 

de LH en roedores. Bossis et al. (2000) en novillas de carne en anestro nutricional, 

encontraron que cuando los animales son realimentados hubo un incremento en las 

concentraciones séricas de insulina e IGF-I conforme se incrementó el consumo de energía 

y se acercó la primera ovulación después del anestro. Dos días de ayuno en vacas de carne 

ocasionan una reducción en los niveles de leptina e insulina, pero cuando se inyecta leptina 

recombinante los niveles de insulina se normalizan y hay una hiperestimulación en la 

secreción de LH (Amsteldan et la., 2002). Aunque la disponibilidad de fuentes energéticas 

(glucosa y ácidos graso libres (AGL)) en sangre podrían ser un buen indicador del estado 

metabólico del animal para restablecer el proceso reproductivo, Hess et al., (2005) 

sugirieron que la glucogénesis, más que la acción de glucosa o AGLs per se, es más 

importante para controlar la función reproductiva en el ganado.  

 

La concentraciones de Insulina, leptina e IGF-I se relacionan entre sí y se asocian 

fuertemente con los cambios en condición corporal. Las novillas que han sido restringidas 

nutricionalmente para inducirles anestro, pierden CC y hay una reducción en los niveles de 

insulina, leptina e IGF-I. Cuando los animales ganan peso y condición corporal, las 

concentraciones de estas hormonas también se incrementan (León et al., 2004). Este 

fenómeno hace complicado conocer el papel individual de cada una de estas hormonas 

como mensajeros para informar al sistema nervioso central (SNC) del estado nutricional y 

el restablecimiento de la actividad ovárica.  

 

Los agonistas de receptores β adrenérgicos (AβA) son compuestos sintéticos análogos de 

las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina), entre los que se encuentran, clenbuterol, 

ractopamina, salbutamol, cilmaterol, zilpaterol, entre otros. En tejido adiposo, estos 

compuestos se unen a receptores β adrenérgicos para activar a la lipasa sensible a hormonas 

y estimular la lipolisis, reduciendo la grasa corporal del animal. En tejido muscular la unión 

del agonista con su receptor inhibe el catabolismo e incrementa la síntesis de proteína para 

incrementar la masa muscular. Además, los AβA incrementan la síntesis de lipasa de 

lipoproteína para captar AGL de la circulación y utilizarlos como fuente de energía 
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(Mersmann, 1998). En caballos, la reducción de la grasa almacenada en el tejido adiposo 

por efecto del clenbuterol disminuye las concentraciones séricas de leptina (Kearns et al., 

2006). En vacas lactantes, la infusión aguda de clenbuterol no afecta las concentraciones 

séricas de insulina, mientras que en vacas secas, el clenbuterol incrementa las 

concentraciones de insulina (Bareille et al., 1997). En novillos el tratamiento agudo con 

cilmaterol no tuvo efectos sobre las concentraciones séricas de IGF-I (Chikhou et al., 

1991).  

 

Por lo anterior, gracias a que los AβAs reducen la cantidad de grasa corporal, reduciendo 

las concentraciones séricas de leptina, sin afectar las concentraciones de IGF-I e insulina, 

su uso de vacas productoras de carne posparto podría ayudar a diferenciar la relación que 

existe entre la CC y las concentraciones de insulina, leptina e IGF-I y así poder evaluar el 

papel de cada una de éstas hormonas en el control de la actividad reproductiva en el 

posparto, por lo que el objetivo de este trabajo fue evaluar en vacas productoras de carne 

durante el posparto, los efectos un AβA (zilpaterol) sobre la respuesta a un programa de 

inducción de estros, así como la asociación de ésta con la CC y las hormonas metabólicas.  
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Capítulo 1 

 

REVISIÓN DE LITERATURA 

  

Núcleos hipotalámicos que controlan la secreción de GnRH 

 

El hipotálamo está localizado a la altura del tercer ventrículo por debajo del tálamo y 

encima de la hipófisis. Rostralmente se encuentra bordeado por el quiasma óptico y 

caudalmente por los cuerpos mamilares (Daniel, 1976; Saleem et al., 2007). Anatómica y 

funcionalmente el hipotálamo se encuentra dividido en hipotálamo anterior, tuberal y 

posterior, así como el área medial y lateral en las que se encuentran diferentes núcleos 

hipotalámicos (Cuadro 1) (Loes et al., 1991; Saleem et al., 2007). Los núcleos mejor 

caracterizados son el núcleo supraóptico (SON) y el paraventricular (PVN), los cuales están 

formados casi totalmente por neuronas largas cuyas terminales nerviosas se encuentran en 

la hipófisis posterior. Las neuronas en estos núcleos producen principalmente oxitocina y 

vasopresina (Daniel, 1976). El núcleo preóptico medial (MPO) y el núcleo arcuato (ARC), 

son las principales estructuras hipotalámicas involucradas en el control de la secreción de la 

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). El MPO se encuentra localizado en el área 

preóptica y en éste se encuentran los cuerpos celulares de las neuronas productoras de 

GnRH (Schneider, 2004). En el ARC se encuentran principalmente tres poblaciones de 

neuronas, las productoras de propiomelanocortina (POMC), productoras de neuropéptido Y 

(NPY) (Coll et al., 2007) y neuronas productoras del péptido similar a la galanina (GALP) 

(Crown et al., 2007). Una cuarta población de neuronas en éste núcleo son las productoras 

de kisspeptina (Goodman et al., 2007, Gottsch et al., 2004), sin embargo en el núcleo 

periventricular anteroventral también existe una gran cantidad de neuronas kiss-1 (Gottsch 

et al., 2004). En roedores se ha mostrado que del 50 al 75% de las proyecciones axónicas de 

las neuronas productoras de GnRH en el MPO se dirigen hacia la eminencia media (EM) 

(Smith y Jennes, 2001) donde GnRH es liberada dentro el espacio perivascular de los 

capilares fenestrados que forman el plexo primario del sistema de circulación portal 

hipofisario (Jennes y Conn, 1994). Las terminaciones nerviosas de las poblaciones de 

neuronas en el ARC están en conexión directa o indirecta con la neuronas productoras de 
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GnRH por lo que pueden ser una vía por la cual se regula la síntesis, secreción y el 

metabolismo de éste neuropéptido (Crown et al., 2007; Hill et al., 2008; Xu et al., 2009) 

 

Cuadro 1. Localización de los núcleos hipotalámicos respecto a los ejes medial lateral y 

rostral caudal y núcleos involucrados en el control de la secreción de GnRH * 

Región Área Medial Área Lateral 

Anterior 

  

 

Núcleo Preóptico Medial (MPO)* Núcleo Preóptico Lateral (LPN) 

 

Núcleo Supraóptico (SON) Núcleo Lateral  

 

Núcleo periventricular anteroventral 

(AVPV)* 

 

 

Núcleo Paraventricular (PVN) 

 

 

Núcleo Anterior (AN) 

 

 

Núcleo Supraquiasmatico (SPN) 

 

   Tuberal 

  

 

Núcleo Dorsomedial (DMN) Núcleo Lateral  

 

Núcleo Ventromedial (VMN) Núcleo tuberolateral (TLN) 

 
Núcleo Arcuato (ARC)* 

 

   Posterior 

  

 

Núcleo Mamilar (MN) Núcleo Lateral 

 

Núcleo Posterior (PN) 

    Modificado de Saleem et al., 2007, Hill et al., 2008 

 

Neurotransmisores involucrados en la secreción de GnRH 

 

Aunque existen una gran cantidad de neurotransmisores involucrados en el control de la 

secreción GnRH, podemos resumir a cuatro neurotransmisores relacionados con el estatus 

energético del animal y con las concentraciones de las hormonas metabólicas insulina, IGF-

I y leptina.  

 

Neuropéptido Y (NPY) 

 

El NPY es un péptido de 36 aminoácidos que está ampliamente distribuido en el sistema 

nervioso central tanto en humanos como en roedores. Este péptido se expresa en el 
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hipotálamo, (ARC principalmente), amígdala, hipocampo, núcleo del tracto solitario y 

corteza cerebral. El NPY interactúa con al menos 6 receptores acoplados a proteína G (Y1, 

Y2, Y3, Y4, Y5 y Y6). Las funciones del NPY son muy amplias (Eva et al., 2006). 

Recientemente se ha sugerido que este péptido es el eslabón que une el estado energético 

del animal con su función reproductiva (Crown et al., 2007). Los axones de neuronas NPY 

en el ARC están en contacto tanto con los cuerpos celulares de neuronas GnRH en el MPO, 

como con sus terminaciones en la eminencia media (Xu et al., 2009), por lo que las 

neuronas NPY podrían regular tanto las síntesis como las liberación de GnRH. Aunque 

NPY parece estimular la secreción de LH en animales ciclando (Eva et al., 2006), en 

general este péptido bloquea el eje gonadotrófico en situaciones de balance negativo de 

energía (Gamba y Pralong, 2006; Hill et al., 2008). El ayuno por 48 horas en ratones 

ovarioectomizados reduce las concentraciones de LH e incrementa la expresión de NPY 

aun en presencia de estradiol (Kalamatianos et al., 2008). Recientemente se ha mostrado 

que la unión de NPY con su receptor Y5 hiperpolariza el potencial de membrana de las 

neuronas GnRH inhibiendo así la secreción de GnRH (Xu et al.,2009). Además la 

inhibición del receptor Y5 por el uso de un antagonista, despolariza la membrana de 

neuronas GnRH (Xu et al., 2009) y elimina el efecto inhibitorio que ejercía el NPY sobre 

LH (Raposinho et al., 1999). En ratones ob/ob infértiles y con knockout en el receptor Y4, 

se restablece la fertilidad en machos y parcialmente los ciclos estrales en hembras, además 

se incrementa la expresión de GnRH (Sainsbury et al., 2002). 

 

Propiomelanocortina (POMC) 

 

El gen de la POMC es trascripto activamente en varios tejidos, incluyendo las neuronas en 

el ARC. En el sistema nervioso central, POMC es procesada enzimáticamente y da lugar 

por lo menos a cuatro pequeños péptidos; β-endorfina, hormona estimulante de los 

melanocitos-α, - β y Ұ (MSH-α, MSH-β y MSH-Ұ, respectivamente; Coll et al., 2004). Las 

terminaciones nerviosas de neuronas POMC en el ARC se proyectan hacia la MPO donde 

liberan β-endorfina y MSH-α, las cuales están involucradas en el control de GnRH (Hill et 

al., 2008; Ward et al., 2009). En ratas en ayuno las concentraciones de LH se reducen en 

comparación con ratas bien alimentadas y esta disminución en LH se asocia a una 
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reducción en la liberación de GnRH por el hipotálamo. Bajo estas condiciones, también se 

ha observado una menor concentración basal de MSH-α en el MPO y la región ARC-EM 

en ratas en ayuno en comparación con las bien alimentadas (Watanobe, 2002). Estudios in 

vitro con neuronas productoras de GnRH inmortalizadas, muestran que tanto MSH-α como 

MSH-ϒ incrementan las concentración de AMPc y la liberación de GnRH de manera dosis 

dependiente (Stanley et al., 2003). Además, la infusión de MSH-ϒ directamente en MPO 

de ratas, incrementa las concentraciones plasmáticas de LH (Stanley et al., 2003). 

Revisiones de Crown et al. (2007) y Hill et al. (2008) sugieren que β-endorfina inhibe la 

secreción de GnRH/LH. En ovejas se ha reportado que β-endorfina está involucrada en la 

inhibición de la frecuencia pulsátil de GnRH en un medio endocrino dominado por 

progesterona (P4) (Taylor et al., 2007). 

 

Péptido similar a la Galanina (GALP) 

 

El GALP es un neuropéptido de 60 aminoácidos originalmente aislado en el hipotálamo de 

cerdos que es parcialmente homologo al neurotransmisor orexigénico galanina. Aunque 

GALP está ampliamente distribuido en el sistema nervioso central, se encuentra 

principalmente en el ARC, y la eminencia media en ratas (Man y Lawrence, 2008). El papel 

de GALP como anclaje entre el estatus energético y la función reproductiva ha sido 

revisado ampliamente (Gottsch et al., 2004; Kageyama et al., 2005; Crown et al., 2007). 

Estos reportes han dado a conocer que las neuronas productoras de GALP en el ARC, 

proyectan sus axones hacia neuronas productoras de GnRH en el MPO y que GALP 

estimula la secreción de GnRH y el comportamiento sexual  tanto en machos como en 

hembras.  

 

La infusión intracerebroventricular de GALP en ratas ovariectomizadas incrementa la 

concentración media y la frecuencia pulsátil de LH en presencia de estrógenos, sugiriendo 

que el efecto de GALP sobre LH es dependiente de estrógenos (Uenoyama et al., 2008). En 

contraste, ratones hembra y machos nockout para el gen GALP no mostraron diferencias en 

la concentración de LH respecto a los ratones normales tanto en ayuno como bien 

alimentados (Dungan-Lemko et al., 2008).  
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Kisspeptina 

 

La Kisspeptina es un ligando codificado por el gen kiss-1, que actúa a través de receptores 

acoplados a proteína G (GPR54), este ligando se ha sugerido como el principal regulador 

de la actividad de neuronas productoras de GnRH (Kadokawa et al., 2008). EL kiss-1 es 

expresado en el núcleo AVPV y por el ARC, mientras que su receptor GPR54 se expresa en 

neuronas productoras de GnRH y su mutación ocasiona hipogonadotrofismo e 

hipogonadismo en humanos y ratones (Hill et al., 2008; Catellano et al., 2009; Clarkson y 

Herbison, 2009). El tratamiento con kiss-10, un ligando sintético de kisspeptina, en novillas 

prepúberes, incrementa las concentraciones medias de LH en sangre (Kadokawa et al., 

2008). El efecto de kisspeptina, se propone entonces que sea el de estimular la secreción de 

GnRH (Roseweir y Millar, 2009) o bien que actúe directamente sobre los gonadotrofos 

productores de LH en la hipófisis (Suzuki et al., 2007). 

 

Condición corporal 

 

Evaluación de la condición corporal 

 

La condición corporal (CC) es un método subjetivo para evaluar la cantidad de energía 

metabolizable almacenada en el organismo ya sea en forma de tejido adiposo o en tejido 

muscular (Edmonson et al., 1988). La técnica consiste básicamente en la evaluación visual 

y por palpación de diferentes zonas del animal y de acuerdo al país y al tipo de ganado 

existen diferentes escalas. En ganado de carne se usa una escala de 1 a 9 (Warner et al., 

1988), en ganado de leche se usa la escala de 1 a 5 en USA e Irlanda (Edmonson et al., 

1988) y escala de 1 a 10 en Nueza Zelanda (Schroder et al., 2006; Bewley et al., 2008) 

 

La dinámica de las reservas corporales (movilización o acumulación), ha sido considerada 

como uno de los principales factores que determinan la eficiencia reproductiva en ganado 

de carne (Richards et al., 1991). Esta dinámica, está regulada por el consumo de nutrientes 

y por las necesidades energéticas del animal, si la vaca consume más de lo que necesita, 
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hay acumulación de glucógeno y tejido adiposo, por el contrario si el animal consume 

menos de lo que requiere hay movilización de reservas corporales (Drackley et al., 2001). 

Una buena herramienta para evaluar las reservas corporales es el registro de la condición 

corporal (CC) (Ciccioli et al., 2003). La CC ha sido usada para evaluar los efectos del 

estado energético sobre el desempeño reproductivo en el posparto. Las vacas productoras 

de carne (CC 4 o 5) que reciben una dieta alta en energía durante los primeros 79 días 

posparto, ganan peso y CC y restablecen la actividad ovárica en menor tiempo que los 

animales que solo reciben una dieta moderada en energía. Además la tasa de preñez durante 

el empadre es mayor en el grupo de alto consumo de energía que en el de moderado 

(Ciccioli et al., 2003). Las vacas en anestro posparto con una CC ≥ 5 muestran actividad 

lútea dentro de los primeros 25 días después que se destetaron a las crías a los 45 días 

posparto, mientras que animales con menos de 5 puntos en CC tardan 40 días (Bishop et al., 

1994). Morrison et al. (1999) muestran que los cambios en CC previos al parto, no afectan 

la subsecuente función reproductiva, si los animales paren con una CC alrededor de 5. 

 

La inducción de anestro por restricción en el consumo de alimento ha permitido explicar 

que la pérdida de reservas energéticas (medidas como CC) ocasiona cese de la actividad 

ovárica por un bloqueo del eje hipotálamo-hipófisis-ovario. En vacas Hereford no lactando 

que pierden 1% de su peso cada semana (CC y peso inicial = 5.4 ± 0.2 y 422 ± 10 kg 

respectivamente), entran en anestro alrededor de las 25 semanas de restricción nutricional 

cuando pierden en promedio 2.7 puntos de CC. Durante este periodo hay una reducción 

lineal en las concentraciones circulantes de LH (Richards et al., 1989a). En este mismo 

experimento se muestra que cuando los animales son realimentados, ganan peso y CC, la 

actividad lútea se restablece y hay un incremento lineal de las concentraciones de LH. 

Novillas en anestro por restricción nutricional y alimentadas con una dieta alta en energía 

(16.2 Mcal EM/día) presentan su primera ovulación después del anestro en un tiempo más 

corto (57 días) que aquellas alimentadas con una dieta moderada (10.2 Mcal EM/día) en 

energía (80 días). Los niveles de LH durante el anestro inducido fueron bajos (alrededor del 

80%), comparados con los animales ciclando que recibieron una dieta de mantenimiento 

durante este periodo (Bossis et al., 2000). Estos resultados muestran que la baja 

disponibilidad de nutrientes (principalmente energía) modifica el funcionamiento del eje 
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hipotálamo – hipófisis - ovario, por reducir la secreción de LH. Cuando el suministro de 

energía se incrementa o las necesidades del animal se reducen, la secreción de LH aumenta 

y se restablece la actividad ovulatoria y la ciclicidad. 

 

Se ha sugerido que existen moléculas que monitorean el estado metabólico del animal para 

señalizar al SNC si se tienen suficientes reservas energéticas para iniciar el proceso 

reproductivo después de un periodo de anestro. Estas señales metabólicas pueden estimular 

o inhibir la síntesis o liberación de GnRH para modificar los niveles circulantes de LH 

(Hess et al., 2005). Dentro de las moléculas metabólicas que pueden controlar la secreción 

de GnRH se han sugerido a la glucosa, AGLs, cuerpos cetónicos, Insulina, leptina e IGF-I. 

 

Hormonas y metabolitos que afectan la eficiencia reproductiva 

 

Metabolismo de glucosa 

 

La glucosa es una molécula de 6 átomos de carbono, 12 hidrógenos y 6 oxígenos por lo que 

se le denomina carbohidrato. Es encontrada en la naturaleza en forma el almidón, celulosa 

(reino vegetal) y glucógeno (reino animal). El almidón y el glucógeno son polímeros de 

glucosa unidos por enlaces α 1-4, mientras que la celulosa es un polímero también de 

glucosa unidos por enlaces β 1-4 (celulosa).  

 

Los cereales, forrajes, pastos y leguminosas son las principales fuentes de glucosa (almidón 

y celulosa) para los rumiantes. A la entrada de los alimentos al rumen, las bacterias 

ruminales se adhieren a los diferentes sustratos dependiendo de su especialidad formando el 

celulosoma. En esta estructura las bacterias secretan sus enzimas digestivas para dejar libre 

glucosa. La glucosa libre pasa a través de la membrana plasmática de la bacteria para ser 

metabolizada en la glucolisis y formar piruvato y ATP. El piruvato es usado por la bacteria 

para producir más ATP y ácidos grasos volátiles (AGVs): acetato (2C), propionato (3C) y 

butirato (4C). Estos AGVs son absorbidos por la pared ruminal y son llevados por la sangre 

hacia el hígado y otros tejidos para ser metabolizados.  
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En el hígado el propionato es el principal precursor gluconeogénico del rumiante, el acetato 

es el principal precursor de la síntesis de Novo de ácidos grasos y el butirato es convertido 

en cuerpos cetónicos. Los carbohidratos que escapan de la fermentación ruminal hacia el 

estómago glandular son digeridos en éste y la glucosa libre es absorbida en el duodeno. La 

glucosa hepática y la absorbida en el duodeno es usada por los tejidos como fuente de 

energía. La insulina activa transportadores de glucosa (GLUT4 principalmente) para 

permitir la entrada de esta molécula a la célula.  

 

En el citoplasma celular la glucosa es fosforilada para entrar a la glucolisis. Los principales 

productos de la glucolisis son ATP y piruvato. En condiciones anaerobias, el piruvato es 

convertido en ácido láctico mientras que en presencia de oxígeno es transformado en acetil-

CoA. El acetil-CoA entra a la mitocondria para ser metabolizada en el ciclo de Krebs. En el 

ciclo de Krebs se forman NADH2 y FADH2 que llevan los hidrogeniones hacia la cadena 

respiratoria donde se producen la mayor cantidad de ATP (Shimada 2003; Church et al., 

1993). El metabolismo de lípidos se discutirá a continuación.  

 

 

Metabolismo de Lípidos 

 

Los lípidos son encontrados en la naturaleza principalmente en forma de triglicéridos (TG) 

o glicolípidos (GL). Los TG están formados por una molécula de glicerol (C3H8O3) y tres 

moléculas de ácidos grasos (R-COO), que pueden variar en cuanto a la longitud y grado de 

saturación de su cadena hidrocarbonada y que están unidos a cada carbono del glicerol por 

un enlace éster. Los GL están formados también por una molécula de glicerol, dos ácidos 

grasos y un carbohidrato unido también al carbono del glicerol (Shimada, 2003). Los ácidos 

grasos (AG), dependiendo de si tienen o no dobles ligaduras se clasifican en ácidos grasos 

saturados (que no tienen dobles ligaduras), insaturados (que tiene una doble ligadura) y 

poliinsaturados (que tiene dos o más dobles ligaduras). En dietas para ganado lechero, la 

inclusión de grasa no debe exceder el 7% de la base seca (NRC, 2001). Las principales 

fuentes de lípidos para los rumiantes provienen del concentrado y de los forrajes,  aunque 

se pueden usar suplementos de grasa protegida. El contenido de lípidos en los forrajes es 
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alrededor del 4 al 6% y son principalmente GL, mientras que el concentrado es la mayor 

fuente de grasa y se encuentra principalmente en forma de TG (Bauman et al., 2003). Poco 

después de que animal consume el alimento, los TG y GL contenidos en él son hidrolizados 

por las lipasas bacterianas en el rumen, dejando libres glicerol y ácidos grasos libres 

(AGLs). El glicerol es fermentado por las bacterias del rumen para producir propionato 

principalmente, aunque una parte puede llegar al duodeno sin haber sido metabolizado en el 

rumen. Los AGLs insaturados y poliinsaturados, son trasformados por las bacterias 

ruminales en ácidos grasos saturados por un proceso conocido como biohidrogenación. 

(Jenkins, 1993; Bauchart et al., 1996; Bauman et al., 2003). Hecho este proceso, los AGL 

pasan hacia el duodeno para ser absorbidos.  

 

Además de los AGL de la dieta, al duodeno pueden llegar fosfolípidos de la membrana 

celular de los microbios ruminales y grasas de sobrepaso que serán digeridas en esta parte 

del tracto digestivo por las sales biliares y la lipasa pancreática. La mezcla de AG, sales 

biliares, jugo pancreático y otros lípidos forman pequeñas gotas de grasa denominadas 

micelas que serán absorbidas a través de las células epiteliales del yeyuno principalmente 

(Bauman et al., 2003). Los lípidos dentro de las células intestinales, son re-esterificados 

para formar triglicéridos y son empaquetados en quilomicrones, lipoproteínas (LPL) y 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) dentro del retículo endoplásmico y complejo 

de Golgi para ser secretadas hacia la circulación general (Bauchart et al., 1996;). Los TG 

absorbidos por el intestino delgado son transportados en la circulación principalmente por 

quilomicrones (Vernon y Flint, 1988) hacia los diferentes tejidos del organismo. El 

músculo, tejido adiposo, glándula mamaria, entre otros, secretan lipasa de lipoproteina 

(LPL), la cual hidroliza los TG contenidos en los quilomicrones, liberando ácidos grasos.  

 

Los ácidos grasos son usados por la célula para la síntesis de componentes estructurales 

(fosfolipidos), hormonas (prostaglandinas) y como fuente de energía tanto para uso 

inmediato como para almacenaje (Vernon y Flint, 1988; Bauchart et al., 1996). En 

situaciones de balance positivo de energía la mayoría de los AGLs derivados de la dieta son 

re-esterificados en el hígado y tejido adiposo para ser almacenados en forma de TG. 

Además de los AGs de la dieta, a partir de acetato el organismo puede sintetizar AGs de 
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novo por la acción de la sintetasa de ácidos grasos (Chilliard et al., 2000). Si el animal está 

en balance negativo de energía, los TG almacenados en el tejido adiposo son lisados por la 

acción de la lipasa sensible a hormonas (activada por catecolaminas principalmente) para 

liberar glicerol y AGLs. El glicerol es transformado en gliceraldehido-3-fosfato para ser 

usado en la glucolisis y formar formar acetil CoA y posteriormente ATP en el propio tejido 

adiposo, mientras que los AGLs son liberados a la circulación para ser llevados al hígado y 

otros tejidos.  

 

En el hígado los AGLs son oxidados en la β-oxidación. En este proceso, los AGLs son 

cortados en pares de carbonos, formando acetil-CoA. (Vernon y Flint, 1988; Bauchart et al., 

1996; Chilliard et al., 2000; Vernos et al., 2005; Jaworski et al., 2007). 

 

Glucosa, ácidos grasos libres, cuerpos cetónicos y reproducción 

 

Como se ha mencionado la glucosa es un combustible usado por el organismo (Hess et al., 

2005). En la glucolisis, la glucosa es convertida en piruvato, generando ATP. El piruvato 

puede sufrir una descarboxilación oxidativa en la matriz mitocondrial, generando una 

molécula de CO2 y un grupo acetil que se une a Coenzima A para formar acetil CoA el cual 

entra al ciclo de Krebs, en el que  donde se produce GTP, NADH y FADH. Estas dos 

últimas moléculas entran a la cadena respiratoria (fosforilación oxidativa) para producir 

ATP (Lehninger, 2005). Cuando la producción de nergía en la glucolisisno es suficiente 

para satisfacer las necesidades energéticas del animal, éste usa otros precursores. Por 

ejemplo en el metabolismo de acetato, hay producción de β-hidroxibutirato el cual puede 

ser usado por el organismo como fuente de energía. Si la insuficiencia energética continua, 

el animal incrementa la movilización de tejido adiposo lo que ocasiona un incremento en 

las concentraciones de AGLs en sangre. Los AGLs pueden ser metabolizados en la β-

oxidación para producir ATP, sin embargo en este proceso hay producción de cuerpos 

cetónicos (como el β-hidroxibutirato) (Hess et al., 2005). La reducción en la disponibilidad 

de energía con el consecuente incremento de AGLs y β-hidroxibutirato puede ser una señal 

para el SNC de que no hay suficiente energía para los procesos reproductivos y entonces el 

animal entra en anestro. 
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En vacas Hereford que experimentan hipoglucemia inducida tienen una reducción en la 

concentración media de LH (Rutter y Manns, 1987). En novillas, ratas y hámster la 

hipoglicemia afecta el ciclo estral mientras, que en ovejas vacas y ratas hay reducción en la 

secreción de LH (Briski y Sylvester, 1998). En borregas prepúberes, la glucodeprivación 

por un antagonista de glucosa (2-Deoxi-Glucosa) disminuye la frecuencia pulsátil de LH, 

sin embargo la administración de GnRH o de un agonista del receptor de glutamato, 

restablece el patrón de secreción de LH (Bucholtz et al., 1996). En vacas productoras de 

carne los niveles de glucosa no fueron diferentes entre las que se preñaron y las que no se 

preñaron después de un programa de inducción de la ciclicidad (Grimard et al., 1997). 

Aunque estos resultados sugieren que la disponibilidad de glucosa es importante para la 

reproducción, no hay relación entre las concentraciones de glucosa en plasma y la 

eficiencia reproductiva en el posparto (Randel, 1990). En vacas primíparas, con o sin 

actividad lútea, no difieren en los niveles de glucosa durante un empadre de 56 días 

(Vizcarra et al., 1998). Aunque la CC y el nivel energético de la dieta afectan la respuesta 

reproductiva en vacas posparto, las concentraciones de glucosa no se ven afectadas por 

estos dos factores (CC y nivel energético) durante las 7 semanas previas a la primera 

ovulación posparto (Ciccioli et al., 2003). Debido a que el animal tiende a mantener 

constantes los niveles de glucosa, se ha sugerido que la gluconeogénesis tiene un mayor 

efecto sobre la reproducción (Randel, 1990).  

 

Entre el 40 al 70% de las necesidades de glucosa de un rumiante son suministrados por 

gluconeogénesis a partir de propionato y aminoácidos gluconeogénicos (Yost et al., 1977). 

La liberación de LH en respuesta a GnRH es mayor dentro de los primeros 40 min después 

de la aplicación en animales que recibieron una infusión de propionato en comparación con 

el grupo control (Rutter et al., 1983). Las vacas que en el posparto fueron alimentadas con 

un ionóforo para incrementar la relación propionato:acetato en el rumen, tuvieron un 

incrementos en el pico de LH en respuesta a estradiol, y el intervalo entre el parto y el  

primer estro fue menor que el grupo control (Mason y Randel, 1983). Mientras que el uso 

del inóforo lasolacida incrementó el número de animales gestantes dentro de los primeros 

125 días posparto (Strauch et al., 2003) 
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En las vacas en balance energético negativo aumentan las concentraciones de AGLs y β-

hidroxibutirato. Los AGLs son un buen indicador de balance energético, sin embargo no 

hay una relación directa entre los niveles de LH y las concentraciones de AGLs. La 

infusión de AGLs no altera la secreción de LH, pero como en esta situación dejan de ser 

producidos por lipolisis dentro del organismo, pueden no estar representado el estado 

metabólico real del animal (Hess et al., 2005). Las vacas que no quedan gestantes después 

de la sincronización tiene niveles altos de AGLs en comparación con los animales que si se 

gestaron (Grimard et al., 1997). Finalmente, el cerebro y el músculo de los rumiantes 

pueden usar cuerpos cetónicos como fuente de energía, independientemente del estatus 

nutricional (Kammula, 1976). Sin embargo no hay relación entre los cuerpos cetónicos y la 

secreción de LH (Hess et al., 2005), por lo que los cuerpos cetónicos pueden no ser los 

mediadores entre el estatus energético y la función reproductiva del animal. 

 

 

Insulina 

 

Estructura y mecanismo de acción 

 

La insulina es una hormona polipeptídica compuesta de 51 aa. Esta hormona es producida 

en las células beta de los islotes de Langerhans en el páncreas, se produce como una 

prehormona. La proinsulina está compuesta de una cadena peptidica ácida (A) y una básica 

(B) ancladas por un péptido llamado péptido C. La insulina es formada por la eliminación 

del péptido C y la unión de las dos cadenas por un puente disulfuro. De esta forma la 

insulina es almacenada en gránulos secretores hasta que un estímulo ocasione su liberación 

(Hadley, 1996). 

 

El receptor de insulina es un receptor tirosina cinasa que tiene alrededor de 85% de 

homología con el receptor de IGF-I. El receptor de insulina consta de dos cadenas α en la 

región extracelular y dos cadenas β intracelulares, en las que se encuentra el dominio 

tirosina cinasa (Corcoran et al 2007). La unión de insulina en la subunidad α del receptor 
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ocasiona autofosforilación del dominio tirosina cinasa presente en las subunidades β. Esto 

coincide con la internalización del receptor, que es uno de los mecanismos por los cuales se 

regula la acción de la insulina (Hayirli, 2006). La activación del dominio tirosina cinasa del 

receptor de insulina fosforila a los substratos del receptor de insulina (IRS-1 y IRS-2 

principalmente) y proteínas adaptadoras Shc. Después de la fosforilación del receptor, la 

proteína Grb2 se une tanto a IRS-I y a Shc para facilitar la activación de complejo ras y la 

cascada de proteínas cinasas activadas por mitógenos. Estos eventos estimulan la 

proliferación celular y la expresión de genes. El IRS-I y IRS-2 (en menor proporción), 

reclutan a Src (proteínas con dominios homólogos tipo 2) y la subunidad reguladora p85 

del fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) para activarlo. La PI3K fosforila a fosfatidilinositol-

difosfato para convertirlo en inositol-trifosfato (IP3) que activa proteínas cinasas 

dependientes de IP3, tales como proteína cinasa C (PKC) y proteína cinasa B (PKB). La 

PKC estimula la translocación hacia la membrana plasmática del trasportador de glucosa-4 

(GLUT4) para estimular la captación de glucosa, mientras que PKB entra al núcleo para 

estimular la transcripción de genes y con ello la síntesis de proteína y puede fosforilar la  

sintetasa de glucógeno para promover la síntesis de glucógeno. Finalmente, la activación de 

PI3K está asociada con la activación de la lipogénesis en respuesta a insulina (Hayirli, 

2006; Corcoran et al 2007; Gerozissis, 2008)  

 

El incremento en el consumo de nutrientes, el glucagon, y la estimulación parasimpática 

estimulan la síntesis y secreción de insulina, en tanto que el ayuno, el hambre, el ejercicio, 

la galanina, la somatostatina, los estímulos simpáticos, la IL-6 y la PGF2-α pueden inhibir 

su síntesis y secreción (Hayirli, 2006).  

 

Insulina y Reproducción 

  

Los niveles de insulina son muy variables durante el día, sin embargo la cantidad de 

insulina circulante esta en proporción directa a la cantidad de tejido adiposo (Crown et al., 

2007; León et al., 2004). La infusión central de insulina en ovejas estimula la secreción de 

LH (Miller et al., 1995). Las ovejas a las que se les incrementa el suministro de nutrientes, 

muestran una correlación positiva (0.73) entre las concentraciones de LH e insulina, sin 
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embargo esta relación se pierde en ovejas a las que se les restringe el alimento (Miller et al., 

2007). El suministro de nutrientes en vacas de carne que habían entrado en anestro por 

restricción nutricional, provoca un incremento lineal de los niveles de insulina y los 

animales recuperan la actividad ovárica (Richards et al., 1989b). En novillas de han 

reportado resultados similares (León et al., 2004). Sinclair et al. (2002) encontraron que los 

animales con más de 8 U/L de insulina, tienden a tener un intervalo parto a primer estro 

mas corto que los animales con menos concentración. En vacas lecheras parece haber un 

efecto similar (Gong et al. 2002; Gutiérrez et al., 2006). En contraste, Bossis et al. (2000) 

no encontraron relación entre los niveles de insulina y la primera ovulación después del 

anestro nutricional en novillas. En vacas de carne, los niveles de insulina no fueron 

diferentes entre animales con actividad lútea y sin actividad lútea en un empadre de 60 días 

(Vizcarra et al., 1998). 

 

La insulina puede afectar la secreción de GnRH, sin embargo, in vivo no se ha demostrado 

la presencia del receptor de insulina en neuronas que producen GnRH (Hill et al., 2008). La 

única evidencia existente de que las neuronas GnRH responden a insulina proviene de un 

estudio en neuronas productoras de GnRH inmortalizadas in vitro. En ese estudio se 

encontró que la insulina puede activar estas neuronas a través de la vía MAPK (Kim et al., 

2005; Salvi et al., 2006). Sin embargo, aunque estos resultados sugieren un efecto directo 

de la insulina sobre las neuronas GnRH, es posible que esta hormona regule al GnRH 

indirectamente por actuar sobre otros núcleos hipotalámicos. 

 

El ARC es un sitio importante de regulación de las neuronas GnRH ya que los axones de 

algunas neuronas en este núcleo inervan directamente los somas de neuronas en el MPO. 

Las neuronas NPY y POMC (Hill et al., 2008) en el ARC tienen receptores para insulina. 

En ratas lactando hay un incremento en la expresión de RNAm de NPY y una reducción de 

RNAm de POMC en el ARC, sin embargo, el tratamiento con insulina invierte el patrón de 

expresión de estos dos neurotransmisores (Xu et al. 2009). Yang et al., (2010) demostraron  

que la insulina regula canales de conductancia Ca+2 activados por canales de K+ en 

neuronas NPY del ARC. El efecto de insulina sobre estos canales es vía PI3K y puede ser 

el mecanismo por el cual esta hormona regula la síntesis de NPY. En ratones que no 
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expresaban receptor de insulina en neuronas POMC exclusivamente no se afectó el fenotipo 

metabólico y reproductivo (Konner et al., 2007). Por otro lado, el ayuno de 48 horas en 

ratas reduce la expresión de RNAm de GALP, sin embargo la infusión 

intracerebroventricular de insulina incrementa el RNAm para este neuropéptido (Fraley et 

al., 2004). Aunque la insulina parece regular GALP, el receptor de esta hormona no ha sido 

encontrado en neuronas GALP, que en cambio si tienen receptores para NPY (Gottsch et 

al., 2004). Si consideramos que el NPY afecta a GALP de la misma forma que al GnRH, es 

posible que la reducción de NPY ocasionada por insulina también reduzca el efecto 

inhibitorio de NPY sobre GALP, incrementando así su expresión. En ratas macho 

diabéticas con hipogonadismo, la insulina no afecta las concentraciones del RNAm para  

kiss-1 (Castellano et al., 2006). 

 

Además de afectar la reproducción a nivel central, la insulina también ha mostrado tener 

efectos sobre la función del ovario. En células de la granulosa en cultivo la adición de 

insulina (10 ng/mL) promueve la proliferación celular y la producción de estradiol 

independiente del tamaño del folículo de donde se obtuvieron las células (Gutiérrez et al., 

1997). Resultados similares han sido mostrados en cultivos de folículos preantrales (Itoh et 

al., 2002). Por otro lado, estudios in vivo en vacas lecheras y novillas de carne, han 

mostrado que la infusión de insulina incrementa el diámetro folicular (Simpson et al., 1994; 

Butler et al., 2004). Aunque la expresión del receptor para insulina en células foliculares es 

mayor en folículos preovulatorios que en folículos pequeños la concentraciones de insulina 

en líquido folicular no difieren entre el tipo de folículo (Shimizu et al., 2008). 

 

IGF-I 

 

Sistema IGF y mecanismo de acción 

 

El IGF-I es un polipéptido básico de 70 aminoácidos (Trojan et al., 2007) que junto con 

IGF-II, dos receptores de IGF, varias proteínas de unión a IGF (IGFBP) y varias proteasas 

de IGFBP, regula el crecimiento somático, la proliferación celular y la apoptosis. El IGF-I 

tiene importantes efectos sobre el metabolismo de la glucosa en conjunto con la insulina 
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(Sandhu et al., 2002). La hormona del crecimiento es el principal estimulador de la 

producción de IGF-I, que se produce principalmente en el hígado, aunque puede también 

ser producido por la mayoría de los tejidos del organismo en respuesta a GH y a otros 

factores tales como la insulina y el incremento del consumo de nutrientes (Le Roith, 2003; 

Werner et al., 2008). En casi todas las especies las concentraciones de IGF-I en sangre se 

reducen cuando se suprime el aporte de energía o proteína en la dieta (Tissen et al., 1994).  

 

Los efectos biológicos del IGF-I están controlados principalmente por la unión de este 

factor a su receptor I (IGFR-I), aunque también se puede unir al receptor de insulina y al 

receptor relacionado con insulina. IGFR-I es miembro de la superfamilia de receptores 

unidos a proteínas cinasas. El receptor es un tetrámero formado por dos subunidades α 

localizadas hacia el espacio extracelular y que constituyen el sitio de unión al ligando y dos 

subunidades β en las que se encuentra el dominio cinasa en el interior de la célula (Adams 

et al., 2000). La unión del ligando con el receptor ocasiona un cambio conformacional del 

receptor que permite la unión de ATP y la fosforilación del dominio tirosina cinasa del 

receptor. Esta fosforilación aumenta la actividad cinasa del receptor para que pueda 

fosforilar una serie de sustratos citoplasmáticos que en conjunto se llaman “mediadores de 

traducción de la señal hacia abajo” (Wernet et al., 2008). Dentro de los mediadores que se 

activan en repuesta al IGF-I se encuentran, MAPK, IP3K/PKC y el bloqueo de la enzima  

sintetasa de glucógeno. La activación de estos mediadores activa la mitosis de la célula (vía 

MAPK), inhibe la apoptosis (por que IP3K inhibe las caspasas, BAD e incrementa la 

expresión de bcl-2) y debido al incremento en la actividad cinasa dentro de la célula. El 

IGF-I puede activar trasportadores de glucosa y aminoácidos, estimular la síntesis de 

proteína mediante la activación de factores de trascripción e inhibir la gluconeogénesis (Le 

Roith, 2003; Trojan et al., 2007; Werner et al., 2008). La biodisponibilidad de IGF-I está 

regulada por al menos 6 proteínas ligadoras de IGF (IGFBPs). La IGFBP3 es la proteína de 

mayor peso molecular y es la predominante en el suero. La unión de esta proteína con IGF-

I evita su proteólisis, incrementando su vida media (Baxter, 2000). En general las IGFBPs 

inhiben los efectos metabólicos y proliferativos de IGF-I, aunque algunas de ellas pueden 

desencadenar efectos similares a los de IGF-I (Werner et al., 2008).  
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IGF-I y reproducción  

 

Schillo (1992) sugiere que las concentraciones de IGF-I pueden estar inversamente 

relacionadas con la duración del anestro posparto. En ganado de carne se ha encontrado  un 

incremento gradual en las concentraciones medias de IGF-I desde 8 días antes de la primera 

ovulación posparto (Stagg et al., 1998). Por otro lado tanto a las dos como a las diez 

semanas posparto, las concentraciones de IGF-I son mayores en vacas que están ciclando 

que en vacas en anestro. Además la abundancia relativa de IGFBP-2 en suero fue menor en 

las vacas ciclando que en las no ciclando (Roberts et al., 1997). En ganado lechero se han 

observado resultados similares. (Kawashima et al., 2007). En vacas y novillas la restricción 

alimenticia reduce los niveles de IGF-I. En vacas esta reducción está asociada con la 

reducción en las concentraciones de LH (Richards et al., 1991) y en novillas la 

realimentación incrementa los niveles de IGF-I (León et al., 2004) asociados con la primera 

ovulación después del anestro (Bossis et al., 2002).   

 

La presencia del IGFR-I en el hipotálamo (eminencia media principalmente) e hipófisis 

(Bach y Bondy, 1992; Daftary y Gore, 2005), sugiere un efecto directo del IGF-I sobre la 

secreción de GnRH y LH. El IGF-I es necesario para desencadenar los efectos de 

retroalimentación positiva del estradiol sobre LH (Etgen et al., 2006). En cultivo de 

neuronas que expresan GnRH hay un incremento en la síntesis del mensajero de GnRH en 

respuesta a 10 ng/mL de IGF-I (Daftary y Gore, 2005), lo que sugiere que este factor de 

crecimiento puede incrementar la síntesis de GnRH por neuronas que producen GnRH. 

También se ha mostrado que el IGF-I puede incrementar la liberación de GnRH por la 

eminencia media del hipotálamo (Ojeda et al., 2008). Aunque el IGF-I es expresado en 

astrocitos y neuronas productoras de GnRH, la mayor proporción de este factor en la EM 

durante la pubertad o durante los ciclos estrales proviene de la circulación (Ojeda et al., 

2008). La inactivación del IGFR-I en ratas adultas, resulta en inactivación de la plasticidad 

sináptica del hipotálamo (Fernández-Galaz et al., 1999). En ratas el IGF-I actúa sobre la 

eminencia media para estimular la liberación de GnRH de manera dosis dependiente (Hiney 

et al., 1991). En ratas cercanas a la pubertad, la administración intraventricular de  

pequeñas dosis de IGF-I incrementa la secreción de LH. Además en el proestro tardío se 
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incrementan los niveles séricos de IGF-I y la expresión de IGFR-I en la eminencia media 

(Hiney et al., 1996). 

 

Al igual que la insulina, el IGF-I ha mostrado tener efectos sobre la sobrevivencia, 

proliferación y esteroidogénesis de las células foliculares. En ratones nulos para el gen de 

igf1, se ha observado que el desarrollo folicular se detiene entre folículo antral temprano y 

antral tardío. Se sabe también que el IGF se suma al efecto de FSH para promover la 

producción de estradiol en las células de la granulosa (Rivera y Fortune 2003). En cultivos 

de células de la granulosa la adición de 30 ng de IGF-I en presencia del factor de necrosis 

tumoral alfa reduce la apoptosis de las células (Greenaway et al., 2004). Las proteínas de 

unión a IGF, así como las proteasas que degradan a las proteínas unidoras, son las que se 

encargan de regular la bioactividad del IGF I y han sido involucradas en los efectos de este 

factor de crecimiento sobre el desarrollo folicular. En folículos dominantes de bovinos 

colectados los días 1.5, 2.5 y 4 de iniciada la ola de crecimiento folicular no existe efecto 

del tamaño del folículo (<7, 8 y ≥9 mm) sobre la expresión de IGFBP-4, y IGFBP-5. Sin 

embargo, la degradación de estas proteínas se incrementa conforme avanza el tamaño del 

folículo. Este efecto de degradación es significativamente mayor para IGFBP-5 en folículos 

de más de 9 mm (P<0.05) en comparación con los folículos <7mm y los de 8 mm, mientras 

que no hay diferencia entre los dos últimos. El incremento en la proteólisis de las proteínas 

de unión coincide con un incremento en el IGF-I libre en el líquido folicular (Rivera y 

Fortune 2003). Estos resultados han sugerido que el incremento de IGF-I libre durante la 

selección del folículo dominante es producto más de un incremento en la degradación de 

IGFBPs (4 y 5 principalmente) que de una reducción en la expresión de éstas. La 

degradación de IGFBP-4 e IGFBP-5 está mediada por la proteína plasmática A asociada a 

la gestación (PAPP-A) que se encuentra en el líquido folicular. (Rivera y Fortune 2003). 

Por otro lado IGF-I puede incrementar la respuesta folicular a LH y FSH (Beg and Ginther, 

2006). En cultivo de células de la teca la adición de 10 o 100 ng/mL de IGF-I incrementa la 

cantidad de hCG marcada con I125 que se une a dichas células (Stewart et al., 1995). En 

células de la teca intersticiales de ovarios de ratón, el IGF-I también incrementa los sitios 

de unión y el RNAm del receptor a LH (Magoffin y Weitsman, 1994). Resultados similares 

se han mostrado en células de la granulosa (Adashi et al., 1985). 
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Leptina 

 

Mecanismo de acción 

 

La leptina es una hormona producida por el gen ob en el tejido adiposo (Zhang et al., 1994), 

es una hormona polipetídica de 167 aa y su secreción por el tejido adiposo está en directa 

proporción a la masa grasa, el estatus nutricional y la localización del tejido. En bovinos al 

parecer no hay diferencia en expresión de RNAm de leptina respecto a la localización de 

tejido adiposo (TA), sin embargo algunos reportes indican que en el TA perirenal hay 

mayor expresión de leptina que en TA abdominal, subcutáneo e intermuscular (Chilliard et 

al., 2001, Chilliard et al., 2005).  

 

El receptor de leptina (Ob-R) es una glicoproteína con un solo dominio transmembranal 

que pertenece a la familia de receptores de unión a citocinas. Existen seis isoformas del 

receptor de leptina derivadas por procesamiento del RNAm de un solo gen, pero solo la 

isoforma larga (Ob-Rb =1162 aa) es la encargada de la traducción de la señal celular en 

respuesta a leptina. Las 6 isoformas del LR poseen el mismo dominio de unión al ligando 

pero difieren en la longitud del dominio intracelular. De las cinco isoformas cortas, Ob-Ra 

(984 aa) y Ob-Rc (892 aa) son las encargadas del trasporte de leptina a través de la barrera 

hemato-encefálica, mientras que la isoforma Ob-Re (805 aa) es una proteína de unión de 

leptina. De las isoformas Ob-Rd (901 aa) y Ob-Rf (896 aa) no se ha determinado su función 

(Leifers et al., 2005; Zieba et al., 2005). El dominio intracelular de Ob-Rb contiene 

aproximadamente 300 aa con varios sitios de acoplamiento para proteínas esenciales en la 

transducción de la señal. Por su parte los dominios intracelulares de las isoformas cortas 

solo tienen entre 30 a 40 aa y no tienen estos sitios de acoplamiento (Robertson et al., 

2008). 

 

Ob-Rb no tiene actividad enzimática intrínseca y debe asociarse a janus cinasa 2 (JAK2) 

para que se pueda transducir la señal. Ob-Rb tiene dos sitios ricos en prolina (Box1 y Box2) 

que median la unión con JAK2. La unión de leptina al receptor estimula la 

autofosforilacion de JAK2 en dos residuos tirosina. JAK2 fosforilado, pega grupos fosfato 
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a Ob-Rb en tres residuos de tirosina altamente conservados. Los residuos tirosina 1077 y 

1138 fosforilados anclan a proteínas transductoras de la señal y activadores de transcripción 

(STAT3 y STAT5) para activarlas por una fosforilación. La fosforilación del residuo 

tirosina 985 recluta a SHP2 (dominio SH2 con actividad fosfatasa 2) y SOCS-3 (supresor 

de la señal de citocinas-3). SHP2 activa a las cinasas reguladoras de señales extracelulares 

(ERK) o MAPK, mientras que SOCS-3 bloquea la traducción de la señal por Ob-Rb. Ob-

Rb puede activar IP3K, lo cual puede estar mediado por proteínas IRS o por acción directa 

de JAK2 sobre SH2B1 (Zieba et al., 2005 y Robertson et al., 2008).  

 

 

Leptina y Metabolismo 

 

 Los efectos de la leptina sobre el metabolismo han sido revisados ampliamente (Friedman 

y Halaas, 1998; Coll et al., 2007). Los ratones que no tienen el gen ob/ob y/o a los que les 

falta el receptor Ob-Rb (db/db) son obesos, e infértiles. La administración de leptina 

exógena en ratones ob/ob revierte estos efectos pero no en ratones db/db. LA leptina regula 

el consumo de alimento y el gasto energético a nivel hipotalámico. El Ob-Rb se expresa en 

el núcleo arcuato donde puede reducir la expresión de NPY (orexigénico) o incrementar la 

expresión de POMC (anorexigénico) para disminuir el consumo de alimento e incrementar 

el gasto energético. Se ha sugerido que la regulación del SNC sobre el metabolismo 

periférico es mediada por leptina. Un incremento en la leptina estimula la oxidación de 

ácidos grasos y reduce la masa de tejido adiposo, mientras que las deficiencias en leptina 

están asociadas con la deposición de grasa. En relación con el metabolismo de glucosa, la 

leptina reduce la hiperglicemia e hiperinsulinemia en ratones ob/ob. Además, el tratamiento 

de animales magros con leptina reduce las concentraciones séricas de glucosa sin cambiar 

los niveles de insulina e incrementa el uso de glucosa (Friedman y Halaas, 1998; Coll et al., 

2007). En roedores, la leptina reduce la secreción de insulina y glucocorticoides, mientras 

que estimula la de GH, catecolaminas y hormonas tiroideas; estimulando la lipolisis y 

reduciendo la lipogénesis en el hígado (Havel, 2004; Chilliard et al., 2005). En rumiantes, 

la insulina y los glucocorticoides estimulan la secreción de leptina por el tejido adiposo, 

mientras que la estimulación beta-adrenérgica, la reduce (Chilliard et al., 2001). 
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Leptina y Reproducción 

 

En relación con la reproducción, la leptina incrementa la liberación de GnRH por el 

hipotálamo (Amsteldan et al., 2002). A nivel ovárico esta hormona puede reducir la 

esteroidogénesis (Spicer, 2001). En novillas de carne, la restricción nutricional reduce las 

concentraciones de leptina y cuando los animales son realimentados los niveles de la 

hormona se incrementan (León et al., 2004). Las vacas con dos días de ayuno experimentan 

una reducción en las concentraciones de insulina y leptina, pero la infusión de leptina 

recombinante normaliza los niveles de insulina y ocasiona una hiperestimulación en la 

secreción de LH (Amstalden et al., 2002). En novillas el ayuno reduce las concentraciones 

de leptina, insulina e IGF-I, así como la frecuencia pulsátil de LH (Amstalden et al., 2000). 

Las cacas Brahmán multíparas con un anestro posparto corto (≤ 37 días) tienen 

concentraciones de leptina mayores durante las primeras 6 semanas posparto que vacas con 

intervalo de anestro posparto largo (≥ 78 días). De la misma manera hay una correlación 

negativa entre la duración del anestro y las concentraciones de leptina antes del parto, al 

parto y después del parto (Strauch et al., 2003). 

 

Aunque la leptina claramente regula GnRH, no se ha demostrado la presencia de Ob-Rb en 

neuronas GnRH, pero como mencionamos anteriormente el Ob-Rb se expresa en el ARC 

donde modifica la expresión de NPY y POMC (Friedman y Halaas, 1998; Schneider, 2004; 

Coll et al., 2007). Al igual que insulina, la infusión de leptina en ratas lactando reduce la 

expresión de NPY e incrementa POMC (Xu et al., 2009). La infusión de leptina después de 

48 horas de ayuno en ratas, incrementa cerca de 4 veces la expresión del mensajero GALP 

(Juréus et al., 2000). De la misma forma en ratones ob/ob o diabéticos la expresión de 

GALP es reducida en comparación con el control y el fenómeno puede ser revertido con la 

infusión de leptina (Cunninham, 2004; Gottsch et al., 2004). La leptina parece ser el 

principal regulador de kisspeptina bajo condiciones de estrés nutricional. Hill et al. (2008) 

reportan que la leptina incrementa la expresión del kiss-1 en neuronas del ARC, mientras 

que Castellano et al (2009) señalan que existen al menos tres líneas de evidencia que 

muestran que leptina regula kiss-1; I) Tanto en ratones con gonadectomía como intactos 

que no expresan de leptina (ob/ob), la expresión de RNAm de kiss-1 se reduce 
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significativamente y en ambos casos la infusión de leptina revierte el efecto, II) En modelos 

de diabetes donde hay hipoleptinemia e hipoinsulinemia, la infusión crónica de leptina pero 

no de insulina normaliza los niveles de kiss-1 en el hipotálamo, III) Estudios in vitro con 

neuronas kiss-1 de murino, muestran que  la leptina es capaz de incrementar la expresión de 

RNAm de kiss-1 (Castellano et al., 2009). 

 

En resumen bajo condiciones de estrés nutricional la reducción periférica de insulina, IGF-I 

y leptina está asociada con la reducción en la secreción de GnRH. En condiciones de bajo 

consumo de energía o bajas reservas energéticas, las concentraciones de IGF-I son bajas y 

tienen bajo impacto sobre la secreción de kiss-I y GnRH. De manera similar la reducción de 

insulina y leptina permiten un incremento en NPY y una reducción de POMC y GALP lo 

que ocasiona inhibición de la secreción de GnRH. Además la reducción de leptina reduce 

kiss-1 y por lo tanto su efecto estimulante sobre neuronas GnRH. En contraste cuando el 

balance de energía es positivo, IGF-I se incrementan para estimular directamente la síntesis 

y secreción de GnRH y kiss-1. Mientras que el incremento de insulina y leptina reducen 

NPY, e incrementan POMC, GALP y kiss-1 (solo leptina) para restablecer el 

funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas (figura 1) 
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+,- = Efecto estimulante o inhibitorios de la hormona sobre la síntesis o liberación del 

neurotransmisor,  = bajas o altas concentraciones periféricas de insulina, IGF-I y 

leptina, * = no se ha reportado el receptor de IGF-I en neuronas kiss-1 pero IGF-I 

incrementa la síntesis de kiss-1, Línea punteada = Bajas concentraciones de insulina, IGF-I 

y leptina que no pueden ejercen su efecto sobre neuronas que tienen su receptor, Línea 

continua = Cuando el balance de energía es positivo, las concentraciones de insulina, IGF-I 

y leptina se incrementan y pueden entonces afectar a las neuronas que tienen su receptor, 

POMC = Propiomelanocortina, GALP = Péptido similar a la galanina, NPY = 

Neuropéptido Y, GPR54 = Receptor de kispeptina, IR = Receptor de insulina, Ob-Rb = 

Receptor de Leptina, IGFR-I = Receptor del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 

I (IGF-I) 
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Sistema Adrenérgico de neurotransmisión 

 

El sistema adrenérgico de neurotransmisión está compuesto por dos neurotransmisores muy 

similares denominados catecolaminas (adrenalina o epinefrina y la noradrenalina o 

norepinefrina) y al menos 10 receptores de la familia de receptores unidos a proteína G 

(Kuhat et al., 2006). La noradrenalina y la adrenalina son sintetizadas a partir de tirosina de 

la siguiente manera: 1) a la L-Tirosina se le pega un grupo hidroxilo para ser convertida en 

L-Dopamina por la acción de la hidroxilasa de tirosina, 2) La L-Dopamina se descarboxila 

y se transforma en dopamina, este proceso es llevado a cabo por la enzima DOPA-

descarboxilasa, 3) La dopamina recibe otro grupo hidroxilo por la acción de la dopamina-β-

hidroxilasa para convertirse en noradrenalina, 4) Finalmente, la noradrenalina es convertida 

en adrenalina por la acción de la feniletanolamina-metil transferasa, la cual le pega un 

grupo metilo (CH3) (Cooper et al., 2003; Kuhat et al., 2006). La Tirosina hidroxilasa es un 

paso limitante dentro de la síntesis de catecolaminas, puesto que la inhibición de esta 

enzima reduce marcadamente la noradrenalina y la dopamina endógena. Por su parte la 

feniletanolamina-metil transferasa es sintetizada solo por la médula adrenal, razón que 

podría explicar que la noradrenalina sea el neurotransmisor más usado por el SNC y la 

adrenalina se usada como hormona en la periferia (Cooper et al., 2003; Chakroborty et al., 

2009). 

 

Al igual que la mayoría de las moléculas de secreción, las catecolaminas se almacenan en 

gránulos secretores en espera del estimulo adecuado para ser liberadas por exocitosis hacia 

la terminal sináptica (en el caso de células nerviosas) o al torrente sanguíneo (en caso de 

células de la medula adrenal). La estimulación β2 adrenérgica, colinérgica y la angiotensina 

estimulan la liberación de catecolaminas por incrementar la producción de AMPc y entrada 

de Ca++ a la célula. Por otro lado, la inhibición de adenilato ciclasa, reducción de Ca++ 

intracelular e hiperpolarización de la neurona por efecto de estimulación α2 adrenérgica, 

receptores muscarínicos, opioides y dopamina, inhiben la liberación de catecolaminas. La 

eliminación de catecolaminas del organismo se lleva a cabo principalmente por dos 

enzimas, la monoaminooxidasa (MAO) que transforma la catecolamina en su aldehído 

correspondiente y la catecol-O- metil transferesa (Cooper et al., 2003). 
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Los efectos biológicos de la adrenalina y noradrenalina son mediados por 10 subtipos de 

receptores de membrana de 7 dominios unidos a proteína G. Los receptores α1A, α1B, α1C 

y α1D, están unidos a Gq, y la unión del ligando activa la fosfolipasa C, la cual rompe el 

fosfatidil inositol en diacilglicerol e inositol trifosfatos (IP3), que funcionan como segundos 

mensajeros dentro de la célula. La proteína cinasa C se une al diacilglicerol y Ca++ para 

volverse activa y modificar el metabolismo celular, mientras que IP3 migra al retículo 

endoplasmico para liberar Ca++ (Alberts, 2003). Los receptores α2A, α2B y α2C, están 

unidos a proteína Gi y la unión de la catecolamina, bloquea la acción de la adenilato 

ciclasa. Finalmente los receptores β1, β2 y β3 están unidos a Gs y estimula la producción 

de AMPc por activar la adenilato ciclasa y por tanto incrementan la actividad de la proteína 

cinasa A (Alberts, 2003; Kuhat et al., 2006). 

 

La afinidad de adrenalina y noradrenalina por receptores β es diferente. Por ejemplo, sobre 

β1 y β3 la noradrenalina se une con mayor afinidad que la adrenalina, pero sobre β2 

adrenalina se une con mayor afinidad que noradrenalina. La exposición prolongada a 

estimulación adrenérgica ocasiona una desensibilización de receptores, la cual puede 

ocurrir por desactivación de la adenilato ciclasa o por reducción del número de receptores. 

La desactivación de adenilato ciclasa ocurre por la acción de una cinasa de βAR que 

fosforila el receptor Gi y la reducción del número de receptores se da por acción de la β 

arrestina, la cual introduce el βAR hacia la célula para ser degradado (Cooper et al., 2003). 

 

Agonistas de receptores β adrenérgicos   

 

Los agonistas de receptores β adrenérgicos (AβA) son compuestos sintéticos análogos a la 

adrenalina y la noradrenalina. Estos se unen a un receptor transmembranal de siete 

dominios unido a proteína Gs y promueven la síntesis de adenosin monofosfato cíclico 

(AMPc). Dos moléculas de AMPc se unen a la unidad inhibitoria de la proteína cinasa A y 

liberan a la unidad catalítica de esta proteína, la cual a su vez fosforila otras proteínas para 

desencadenar la respuesta celular (Alberts, 2003). En tejido adiposo la activación de 

proteína cinasa A por los AβA, activa la lipasa sensible a hormona, la cual inicia el 
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rompimiento de triglicéridos en glicerol y ácidos grasos (Jaworski et al., 2007). En tejido 

muscular las unión del AβA con su receptor incrementa la tasa de síntesis de proteína y 

disminuye la degradación de proteína (Mersmann, 1998). 

  

Los AβA han sido utilizados en producción animal como repartidores de nutrientes y han 

mostrado mejorar la ganancia de peso, aumentar la movilización de tejido adiposo 

(Mersmann, 1998) y el consumo de materia seca (Bareille et al., 1997). Estos compuestos 

tienen efectos sobre los principales metabolitos que regulan los procesos reproductivos en 

bovinos (Mersmann, 1998). El clenbuterol, un AβA, ha mostrado incrementar los niveles 

de insulina en sangre en vacas lecheras tratadas con este compuesto durante la lactancia y el 

periodo seco, sin afectar los niveles de GH (Bareille et al., 1997). En caballos (McManus y 

Fitzgerald, 2003; Kearns et al., 2006) y ratas (Moreno et al., 2002) los AβA reducen los 

niveles de leptina , mientras que en humanos un AβA específico del receptor 3 no ocasiona 

cambios significativos en los niveles séricos de insulina y leptina (Larsen et al., 2002). En 

relación con los efectos de los AβA sobre el IGF-I, las concentraciones de este factor de 

crecimiento no se ven afectadas con tratamientos agudos con estos compuestos (Chikhou et 

al., 1991). 

 

Los cambios que ocasionan los AβA sobre los metabolitos mencionados pueden tener 

efectos sobre los procesos reproductivos de bovinos y también una acción directa sobre las 

estructuras ováricas. En el CL de bovino la presencia de receptores adrenérgicos β es mayor 

en el día 4 del ciclo y decrece gradualmente para los días 8, 12 y 16. Además la 

administración de noradrenalina en novillas estimula la producción de progesterona 

sugiriendo la importancia de la estimulación β adrenérgica para el funcionamiento del CL 

(Pesta et al., 1994). En cultivo de ovarios de rata el isoproterenol (AβA) incrementa los 

niveles de RNAm para el citocromo P450aromatasa y para el receptor de FSH dentro de las 

ocho horas de tratamiento (Mayerhofer et al., 1997). Aunque estas evidencias sugieren que 

la estimulación adrenérgica es necesaria para la función normal del ovario, en ratones el 

estímulo del ovario por parte del sistema nervioso simpático incrementa la actividad 

esteroidogénica del folículo e induce una condición similar al síndrome poliquístico ovárico 

del humano (Barria et al., 1993). Por otra parte en quistes foliculares de vacas hay un 
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incremento en la estimulación beta adrenérgica y en cultivo de folículos preovulatorios la 

adición de isoproterenol incrementa la liberación de testosterona, lo cual se asocia a la 

formación de quistes foliculares (Paredes et al., 2011). 
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Capítulo 2 

 

Baja respuesta a un programa de inducción de estros en productoras de carne 

durante el posparto tratadas con zilpaterol y ganando peso corporal 
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Capítulo 3 

 

En vacas productoras de carne posparto alimentadas con una dieta alta en energía 

para incrementar la acumulación de grasa corporal el tratamiento con zilpaterol 

reduce la respuesta a un programa de inducción de estros  

 

Artículo en preparación 
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En vacas productoras de carne posparto alimentadas con una dieta alta en energía 

para incrementar la acumulación de grasa corporal el tratamiento con zilpaterol 

reduce la respuesta a un programa de inducción de estros  

 

Resumen 

En el capítulo 2 se muestra que en vacas con baja CC el zilpaterol permite diferenciar la 

relación entre las reservas corporales de energía, la eficiencia reproductiva y las hormonas 

metabólicas IGF-I, insulina y leptina. Sin embargo, debido a que la ganancia de peso 

durante el posparto también reduce el anestro posparto asociado con un incremento de IGF-

I, insulina y leptina, el objetivo del presente experimento fue diferenciar la relación entre el 

incremento de grasa corporal, la función reproductiva y las hormonas metabólicas en vacas 

productoras de carne ganando peso durante el posparto, mediante el uso del AβA zilpaterol. 

Treinta vacas productoras de carne lactando con una CC al parto  de 4.5 ± 1 y al inicio del 

experimento de 3.1± 0.31 fueron seleccionadas y mantenidas en pastos nativos. A los 75.9 

± 12 días posparto las vacas fueron divididas en 2 grupos balanceados por días posparto y 

CC. El grupo testigo (n=15) se suplementó con 10.2 kg de de suplemento por animal por 

día durante 60 días, mientras que el grupo zilpaterol recibió la misma cantidad de 

suplemento adicionado con 15 mg de clorhidrato de zilpaterol por kg de alimento de. Seis 

animales de cada grupo fueron seleccionados al azar y  se les tomó una muestra de sangre 

cada semana durante todo el periodo experimental. A los 12 días después de finalizada la 

suplementación con el concentrado y el zilpaterol, las vacas fueron tratadas con un implante 

auricular de progestágenos (Crestar® MSD Salud Animal) para inducir actividad estral. El 

zilpaterol mejoró la CC (5.1 ± 0.38), principalmente debido a un aumento (P < 0.05) de 

masa  muscular (4.66 cm) mas no tejido adiposo. Este cambio en composición corporal en 
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el grupo zilpaterol se asoció con una reducción en las concentraciones de IGF-I y leptina en 

un 25.4% y 27.9% respectivamente, sin cambios en insulina respecto al grupo testigo. 

Respecto a la respuesta reproductiva, el zilpaterol redujo 39% el número de vacas 

inseminadas, 60% las vacas ciclando y 39% la tasa de preñez al final del periodo de 

empadre. En resumen en animales que ganan peso por acumulación de masa muscular pero 

no tejido adiposo, hay una reducción en la respuesta a un protocolo de inducción de estros 

debido probablemente a una reducción de IGF-I y leptina. Este resultado indica que el 

incremento en grasa corporal es necesario para una respuesta óptima en vacas productoras 

de carne lactando.  

 

Introducción 

En vacas productoras de carne, la magnitud de las reservas corporales de energía al parto 

determina en gran medida la duración del anestro posparto (Hess et al., 2005; Crowe, 

2008). La condición corporal a momento del servicio influye sobre la respuesta a la 

inducción de estro, mientras que la ganancia de peso posparto afecta el periodo de anestro 

posparto. En vacas productoras de carne lactantes sometidas a un protocolo de inducción de 

estros, los animales con una CC de 3 (en escala de 1 a 5) tienen mayor presentación de 

estro y tasa de preñez que vacas con CC = 2 (de Medeiros-Bastos et al., 2004). Mientras 

que las vacas productoras de carne que ganan 0.9 kg/día durante los primeros 71± 3 días 

posparto tiene un anestro posparto menor (100 días) en comparación con vacas que solo 

ganan 0.45 kg/día de peso, las cuales tuvieron 120 días de anestro  (Ciccioli et al., 2003). 

 

Los mecanismos por los cuales la reservas energéticas o el consumo de energía controlan la 

función reproductiva en vacas productoras de carne están asociados con cambios en las 
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concentraciones de hormonas metabólicas, tales como IGF-I, insulina y leptina (Hess et al., 

2005; Chagas et al., 2007). La estrecha relación que existe entre las reservas energéticas, la 

concentración de las hormonas metabólicas mencionadas (León et al., 2004) y la eficiencia 

reproductiva, dificulta entender el papel específico del IGF-I, insulina y leptina en la 

eficiencia reproductiva en ganado posparto (Guzmán et al., en prensa). Recientemente 

reportamos (capítulo 2) que el uso de un AβA en vacas productoras de carne posparto, 

incrementa la CC por la acumulación de tejido muscular y no tejido adiposo al igual de lo 

observado en ganado de engorda (Montgomery et al., 2009; Holland et al., 2010). Este 

cambio en la composición corporal ayuda a diferenciar la relación entre la CC y las 

concentraciones de IGF-I, insulina y leptina, así como la respuesta a un programa de 

inducción de estros. Dichos resultados sugieren que en vacas productoras de carne lactantes 

con baja CC (3.1 ±1.4) el uso de zilpaterol (AβA), a pesar de incrementar la ganancia de 

peso y la CC, reduce la respuesta a un protocolo de inducción del estro y sugerimos que 

esto último es debido a la reducción de las concentraciones circulantes de IGF-I. Además,  

las concentraciones circulantes de leptina no parecen tener un papel preponderante como 

mediadoras de la respuesta al protocolo de inducción ya que no se observaron diferencias 

en esta hormona entre las vacas tratadas con zilpaterol y las vacas del grupo control 

(capítulo 2). 

 

El incremento en el consumo de nutrientes (Bossis et al., 2000) y/o de reservas energéticas 

(León et al., 2004) aumenta las concentraciones de IGF-I e insulina en sangre. Por su parte 

aunque las concentraciones de leptina también se elevan por el consumo de nutrientes, su 

concentración en sangre depende principalmente de la cantidad de tejido adiposo del animal 

(Chilliard et a., 2001 y 2005). En vacas lecheras y vacas productoras de carne, existe una 
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correlación positiva entre la concentración de leptina y la CC (Becú-Villalobos et al., 2007; 

Strauch et al., 2003), y en ganado de engorda, la leptina se correlaciona positivamente (P < 

0.01) con la cantidad de grasa en la 12a costilla (Geary et al., 2003; Brandt et al., 2007), 

pero negativamente con el área del músculo Longisimuss dorsi (Brandt et al., 2007). 

 

Debido a que el incremento en el consumo de nutrientes durante el posparto de vacas 

productoras de carne mejora su CC y su eficiencia reproductiva y dado que el zilpaterol 

modifica la composición corporal en vacas posparto, en el presente trabajo se tiene la 

hipótesis de que en vacas productoras de carne lactando, las cuales son alimentadas para 

ganar peso y mejorar la respuesta reproductiva, el uso de un AβA incrementará el 

crecimiento magro y reducirá la grasa corporal, lo cual reducirá la concentración de leptina 

y la respuesta a un protocolo de inducción de estros, incluso si hay un incremento en IGF-I 

e insulina. 

 

Materiales y Métodos 

Manejo de animales y localización 

Todos los procedimientos usados en este experimento fueron aprobados por el comité de 

ética y bienestar animal de Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM. El 

experimento se llevo a cabo de Junio a Agosto en el rancho experimental “Las Margaritas” 

localizado en la región subtropical de México. Treinta vacas productoras de carne (Bos 

indicus X Bos Tauros) con una condición al parto de corporal promedio de 4.5 ± 1 (1 = 

emaciada 9 = obesa) y 75.9 ± 12 días posparto (rango 48-96 días) fueron usadas. El peso 

corporal y la CC al inicio del experimento fueron 401.8 ± 50.3 kg y 3.1± 0.31 

respectivamente. Las vacas fueron mantenidas en potreros con pastos nativos (Axonopus 
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argentinus and Paspalum notatum) y amamantando a su becerro durante el periodo 

experimental. 

 

Alimentación y tratamientos  

Las vacas fueron suplementadas durante un periodo de 60 días con suplemento que cubría 

el 64% de sus requerimientos de energía metabolizable. El suplemento consistió en 

alimento comercial (N3), grasa protegida, melaza al 2% de urea y rastrojo de maíz (Cuadro 

1). Después de estos 60 días, las vacas recibieron forraje y melaza por un periodo adicional 

de 20 días. En el potrero se construyeron dos corrales provisionales y se acondicionaron 

para que las vacas, separadas de su becerro, recibieran la suplementación todos los días 

aproximadamente a las 8:00 horas. Siete días previos al inicio del experimento las vacas 

recibieron cantidades ascendentes del suplemento para adaptar los microorganismos del 

rumen al suplemento, después de este periodo y durante los 60 días de suplementación los 

animales consumieron aproximadamente 10.2 kg/día.  Los animales fueron divididos 

aleatoriamente en dos grupos (n=15) balanceados por días posparto y CC. El grupo control 

recibió el suplemento mientras que el grupo zilpaterol recibió la misma cantidad del 

suplemento pero adicionada con clorhidrato de zilpaterol (0.15 mg/kg de peso vivo 

Zilmax® MSD salud animal). Para evitar el efecto de consumo de suplemento sobre la 

secreción de hormonas metabólicas y el efecto positivo sobre la respuesta a la inducción de 

estros, doce días posteriores al fin de la suplementación se llevó a cabo un programa de 

inducción de estros usando un implante de norgestomet (3mg) mas 5mg de valerato de 

estradiol vía intramuscular (Crestar® MSD salud animal). El implante se retiró a los 9 días 

y el día del retiro del implante se aplicó una dosis luteolítica de PGF2-α (25 mg). Para 

reducir el efecto del amamantamiento sobre la secreción de LH se destetó a los becerros por 



46 

 

72 horas (de Medieros et al., 2004) comenzando al retiro del implante. Las vacas fueron 

detectadas en estro por 72 horas empezando a las 24 horas después de retirar el implante y 

aquellas en estro se inseminaron aproximadamente 10 horas posteriores al inicio del estro. 

A los 15 días después del retiro del implante las vacas entraron a un programa de empadre 

con 42 días de inseminación artificial y 21 días más de servicio natural. La tasa de 

ovulación y la fertilidad al estro inducido fueron evaluadas por ultrasonografía a los 12 y 30 

días después de la primera inseminación.  
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Cuadro 1. Ingredientes contenidos y análisis químico 

proximal del suplemento nutricional usado durante el 

periodo experimental 

Ingredient Control Zilpaterol 

Consumo de alimento (Kg/ día) 5 5 

Consumo de grasa de sobre paso 

(kg/día) 0.2 0.2 

Clorhidrato de zilpaterol (mg/ día) - 75 

Melaza con 2% de urea (kg/ día) 2 2 

Forraje (kg/day) 3 3 

TOTAL 10.2 10.2 

   Análisis químico proximal de toda la 

dieta 

  Materia seca (%) 83 83 

Proteína cruda (%) 9.1 9.1 

TND (%) 58.1 58.1 

Energía metabolizable (Mcal/kg) 1.95 1.95 
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Composición Corporal y Análisis de Suero 

Las vacas fueron pesadas y la CC registrada desde diez días antes de iniciada la 

suplementación y cada dos semanas durante todo el periodo experimental. El espesor de la 

grasa dorsal y la profundidad muscular fueron medidas entre la 12va y 13va vertebra 

torácica usando un ultrasonido Aloka con una sonda lineal de 3.5 MHz (Brethour, 1992). 

La relación grasa músculo se calculó dividiendo los mm de grasa dorsal entre los mm de 

profundidad muscular. Los becerros se pesaron al inicio y al final del periodo experimental 

para evaluar diferencias en ganancia de peso de estos. Para evaluar los cambios hormonales 

y metabólicos se seleccionaron al azar 6 animales por grupo para colección de muestras 

sanguíneas semanales antes de suministrado el suplemento. Los sangrados se iniciaron una 

semana previa al inicio del experimento y durante todo el periodo experimental. Las 

muestras de sangre fueron tomadas por punción de la vena o arteria coccígea y se colocaron 

dentro de tubos con gel activador de la coagulación para obtener suero o en tubos con 

citrato de sodio para obtener plasma. Para determinar la presencia de actividad lútea de 

determinó la concentración de progesteroona en todas las vacas que fueron sangradas 

semanalmente desde una semana previo al inicio del experimento y hasta el antes de poner 

el implante de progestágenos. Inmediatamente después de su colección las muestras de 

sangre se colocaron sobre hielo y se llevaron al laboratorio dentro de la primera hora para 

ser centrifugadas a 1000 x g durante 15 min. El suero y el plasma se vaciaron en tubos de 

polipropileno y se almacenaron a -20°C hasta su análisis.  

 

Las concentraciones de IGF-I, insulina, leptina, progesterona, glucosa, NEFAs, urea y 

triglicéridos fueron determinadas en duplicado de acuerdo a lo reportado en el capítulo 2. 

El IGF-I, insulina y leptina fueron medidas los días -10 3, 32, 59, 67 y 78 del periodo 
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experimental. Los coeficientes de variación intra-ensayo fueron 9.7% para IGF-I, 1.5% 

para insulina y 8.23% para leptina. La glucosa, NEFAs, urea y triglicéridos fueron medidos 

en todas las muestras colectadas. Los coeficientes de variación intra e inter-ensayo fueron 

3% y 3.9% para glucosa, 6.4% y 9.7% para urea, 17.15 y 17.2% para triglicéridos y 4.8 y 

5.3% para NEFAs respectivamente.  

 

Análisis Estadístico 

Las diferencias entre grupos experimentales en peso corporal, CC, grasa dorsal y 

profundidad muscular fueron analizadas por ANOVA. La relación grasa/músculo se analizó 

mediante una prueba de t mientras que las diferencias en la respuesta reproductiva se 

analizaron mediante una prueba de Wilcoxon. Las concentraciones de hormonas y 

metabolitos se analizaron por medio de un ANOVA para mediciones repetidas incluyendo 

el tratamiento y el día de colección de la muestra y la interacción como variables fijas y a la 

vaca anidada dentro del tratamiento como una variable aleatoria. 
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Resultados 

Peso corporal, condición corporal, grasa dorsal y profundidad muscular 

La ganancia diaria de peso fue alrededor de 750 g tanto en las vacas en el grupo zilpaterol 

como en el grupo testigo, sin diferencias entre tratamiento (P > 0.05). En ambos grupos 

hubo un incremento en la CC pero éste fue mayor en las vacas tratadas con zilpaterol (P < 

0.05; Cuadro 2). Las vacas del grupo zilpaterol tuvieron un incremento P < 0.05 en la 

profundidad del músculo Longissimus dorsi y una reducción P < 0.05 tanto en la grasa 

dorsal como en la relación grasa/músculo en comparación con las vacas en el grupo testigo 

(cuadro 2). Finalmente la ganancia diaria de peso de los becerros no fue diferente entre 

grupos (Cuadro 2). 

 

Repuesta al protocolo de inducción de estros 

 

El porcentaje de animales ciclando antes de la inducción de estros fue de 33% para ambos 

grupos (P > 0.05). Sin embargo, el número de vacas que presentaron estro y fueron 

inseminadas después de la inducción de estros fue menor (P < 0.05) en las vacas del grupo 

zilpaterol (8/15) que en las vacas del grupo control (13/15). No se observaron diferencias 

en la tasa de ovulación ni en la fertilidad a primer servicio (P > 0.05). Finalmente, el 

porcentaje ciclando después de la inducción así como la tasa de preñez se redujeron (P < 

0.05) en las vacas del grupo zilpaterol (Cuadro 3).  
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Cuadro 2. Efecto del clorhidrato de zilpaterol sobre el peso corporal, la condición corporal 

(CC), la grasa dorsal, y la profundidad del músculo, en vacas productoras de carne 

lactando y suplementadas por un periodo de 60 días con una dieta que cubrió el 64% de sus 

requerimientos de energía metabolizable. 

 
Control  Zilpaterol 

 

SE 

 

P  

 

(n=15)  (n=15)  

    Peso inicial de las vacas (kg) 413.2 390.4 

 

12.9 

 

0.22 

Peso final de las vacas (kg) 462.1 448.7 

 

15.18 

 

0.53 

Ganancia diaria de peso de las vacas (kg) 0.753 0.896 

 

0.120 

 

0.39 

 

      Peso inicial de los becerros (kg) 96.1 91.2 

 

5.8 

 

0.55 

Peso final de los becerros (kg) 160.5 146.6 

 

9.5 

 

0.30 

Ganancia diaria de peso de los becerros (kg) 0.991 0.881 

 

70 

 

0.27 

 

      CC inicial 3.1 3.1 

 

0.31 

 

0.88 

CC final  4.1 5.1 

 

0.38 

 

0.09 

Cambio en CC 1 2 

 

0.27 

 

0.01 

 

      Grasa dorsal inicial (cm) 0.69 0.71 

 

0.036 

 

0.69 

Grasa dorsal final (cm) 0.82 0.65 

 

0.054 

 

0.032 

Cambio en grasa dorsal (cm) 0.13 -0.06 

 

0.038 

 

0.002 

 

      Profundidad muscular inicial (cm)  3.79 3.69 

 

0.21 

 

0.74 

Profundidad muscular final (cm)  4 4.66 

 

0.15 

 

0.005 

Cambio en la profundidad muscular (cm) 0.21 0.97 

 

0.18 

 

0.005 

       Relación grasa/músculo inicial 0.18 0.20 

 

0.01 

 

0.37 

Relación grasa/músculo final 0.20 0.14 

 

0.01 

 

0.0003 
a
 Las medición de grasa dorsal y profundidad muscular se realizó por ultrasonografia entre la 12va y 13va 

vertebra torácica 
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Cuadro 3. Efecto del clorhidrato de zilpaterol sobre la respuesta a un programa de 

inducción de estro en vacas productoras de carne lactando y suplementadas por un periodo 

de 60 días con una dieta que cubrió el 64% de sus requerimientos de energía 

metabolizable.. 

 
Testigo  Zilpaterol 

 

P  

 
(n=15)  (n=15)  

  Vacas ciclando antes de la inducción de estros % 33 (5/15) 33 (5/15) 

 

> 0.05 

     Vacas inseminadas % 87 (13/15) 53 (8/15) 

 

0.05 

     Tasa ovulatoria % 73 (11/15) 60 (9/15) 

 

0.44 

     Fertilidad a estro detectado % 54 (7/13) 63 (5/8) 

 

0.70 

     Vacas ciclando después de la inducción de estros 

% 75 (6/8) 30 (3/10) 

 

0.065 

     Tasa de preñez al final del periodo de empadre (%) 87 (13/15) 53 (8/15) 

 

0.05 
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Hormonas y Metabolitos 

A lo largo del periodo suplementación, las concentraciones de IGF-I se incrementaron en 

ambos grupos, sin embargo cuando se finalizó la suplementación, IGF-I se redujo. Aunque 

las concentraciones de IGF-I fueron menores en la vacas del grupo zilpaterol respecto al 

grupo testigo, solo al momento del retiro del implante de progestágenos hubo una 

diferencia estadística (P < 0.05; Figura 1A). La concentración de insulina se incrementó 

durante el periodo experimental, sin diferencia entre grupos (P > 0.05; Figura 1B). Las 

concentraciones de leptina no tuvieron cambios en el grupo control a lo largo del periodo 

experimental y no hubo interacción tiempo por tratamiento, sin embargo en el grupo 

zilpaterol hubo una reducción con el tiempo (P < 0.05). Esto resultó en una diferencia entre 

el grupo control y el grupo zilpaterol (P < 0.05) al momento del retiro del implante (Figura 

1C).  

 

Las concentraciones medias de NEFAs, glucosa, urea y triglicéridos se presentan en la 

figura 2. Las concentraciones de NEFAs se redujeron en ambos grupos con la 

suplementación, sin diferencias entre ellos (P > 0.05). Siete días después de finalizada la 

suplementación los NEFAs se incrementaron en ambos grupos, pero el incremento en el 

grupo zilpaterol fue menor (P < 0.05) respecto al grupo control (Figure 2A). Las 

concentraciones de glucosa (Figura 2B) y triglicéridos (Figura 2D) no fueron diferentes 

entre grupos durante el periodo experimental. Las concentraciones de urea (Figura 2C) 

fueron muy variables a lo largo del periodo experimental en ambos grupos, sin diferencias 

entre ellos. 
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Figura 1. Efecto del clorhidrato de zilpaterol sobre las concentraciones de 

IGF-I (A), insulina (B) y leptina (C) en vacas productoras de carne lactando 

y suplementadas por un periodo de 60 días con una dieta que cubrió el 64% 
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de sus requerimientos de energía metabolizable.. * muestra diferencia (P < 

0.05) entre zilpaterol y control en el mismo día  

 

 

 

Figura 2. Efecto del clorhidrato de zilpaterol sobre las 

concentraciones de NEFAs (A), glucosa (B), urea (C) 

y triglicéridos (D), en vacas productoras de carne 

lactando y suplementadas por un periodo de 60 días 

con una dieta que cubrió el 64% de sus requerimientos 

de energía metabolizable. * muestra diferencia (P < 

0.05) entre zilpaterol y control en el mismo día 
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Discusión 

Los resultados del presente trabajo muestran que en vacas posparto alimentadas con una 

dieta para acumular reservas de energía corporal, el tratamiento con zilpaterol incrementa la 

CC por una acumulación de masa muscular sin aumento en grasa dorsal. Esta condición de 

la composición corporal se acompañó de una reducción en las concentraciones de IGF-I y 

leptina, sin efecto sobre insulina. La reducción de IGF-I y leptina en el grupo tratado con 

zilpaterol fue acompañada con una reducción en el número de vacas en estro, vacas 

ciclando y tasa de preñez. 

La cantidad de reservas energéticas ha sido asociada con la eficiencia reproductiva en vacas 

productoras de carne (Hess et al., 2005; Crowe, 2008). Por ejemplo, el ganado productor de 

carne en anestro nutricional o anestro posparto alimentado con una dieta para ganar entre 

0.9 y 1.5 kg/día, gana más CC y reinicia su actividad ovárica más rápido que el ganado 

alimentado para ganar de entre 0.45 y 0.6 kg/día (Bossis et al., 2000; Ciccioli et al., 2003). 

De la misma manera, las vacas que paren con CC ≥ 5 tienen un anestro posparto 30 días 

más corto que vacas que paren con menos de 5 puntos CC en la escala de 1 a 9 (Lents et al., 

2008). En el presente experimento, el número de vacas inseminadas, el de vacas ciclando 

después de la inducción de estros y la tasa de preñez fueron reducidas en un 39%, 60% y 

39% en vacas tratadas con zilpaterol en comparación con vacas testigo. Debido a que el 

incremento de la CC ocasionado por el zilpaterol fue por un aumento en tejido muscular 

más que de tejido graso, estos resultados así como reportes previos de nuestro grupo de 

trabajo (capítulo 2) apoyan la teoría de que la acumulación de grasa en el tejido adiposo es 

necesaria y afecta positivamente la eficiencia reproductiva en animales posparto (Lamond , 

1970). Sin embargo es importante señalar que el incremento de masa muscular ocasionado 

por zilpaterol puede incrementar las demandas de energía de animal y reducir la respuesta 
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al protocolo de inducción de estros, ya que en el experimento del capítulo 2, los animales 

solo incrementaron masa muscular sin cambios en grasa dorsal pero también tuvieron pobre 

desempeño reproductivo (capítulo 2). 

   

El IGF-I, la insulina y la leptina han sido sugeridos como los principales mediadores 

químicos entre el estatus energético del animal y su función reproductiva (Wettemann et 

al., 2003; Hess et al., 2005). En el presente experimento durante el periodo de 

suplementación hubo un incremento en IGF-I en ambos grupos. Sin embargo 19 días 

después de finalizada la suplementación hubo una reducción de IGF-I en vacas tratadas con 

zilpaterol, pero no en las vacas del grupo testigo. De esta manera al momento del retiro del 

implante de progestágenos, el IGF-I fue 25.4% menor en el grupo zilpaterol respecto al 

grupo testigo y casi 50% mayor que en las vacas tratadas con zilpaterol en el experimento 

del capítulo 2, sin embargo la respuesta reproductiva en la vacas tratadas con zilpaterol en 

el presente experimento es similar a la respuesta de las vacas del grupo control en el 

experimento del capítulo 2. La baja CC en vacas y novillas reduce la secreción de LH y las 

concentraciones de IGF-I e induce anestro nutricional (Richards et al., 1991; Bossis et al., 

2000). Mientras que la realimentación de los animales incrementa la CC (León et al., 2004), 

se restablece la secreción de LH y hay un incremento en las concentraciones de IGF-I 

(Bossis et al., 2000). Nuestros resultados sugieren la reducción de IGF-I, debido a que la 

reducción de la grasa corporal (León et al., 2004), o el balance energético negativo en que 

entraron los animales del grupo zilpaterol compromete el reinicio de la actividad ovárica 

posparto, a pesar del incremento en CC. Resultados previos de nuestro grupo de trabajo 

sustentan esta hipótesis, ya que aunque el zilpaterol incrementa la CC, las concentraciones 
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de IGF-I son bajas y mantienen la relación entre sus concentraciones y la eficiencia 

reproductiva en ganado posparto (Capítulo 2). 

  

La leptina es producida principalmente por los adipocitos y su concentración está en 

relación directa con la cantidad grasa acumulada en el tejido adiposo de los animales 

(Chilliard et al., 2005). Además, la leptina estimula la secreción de LH en vacas 

productoras de carne (Zieba et al., 2003). Por lo anterior, la leptina ha sido considerada 

como un importante mediador entre el estatus energético y el reinicio de la actividad 

ovárica posparto (Hess et al., 2005). En el presente experimento al momento del retiro del 

implante de progestágenos, a pesar del incremento en CC en la vacas tratadas con 

zilpaterol, hubo una reducción del 27.9% en las concentraciones de leptina (3.6 ng/mL) 

respecto a las vacas control (5.1 ng/mL). En acuerdo con estos resultados, Strauch et al. 

(2003) reportan que en vacas que paren con buena CC (7 en escala de 1 a 10) hay un 

correlación negativa (-0.27) entre la duración de anestro posparto y las concentraciones de 

leptina, además de que vacas con un anestro posparto corto (30 a 37 días) tienen mayor 

concentración de leptina (5.9 ng/mL) que vacas con anestro posparto largo (78 a 132 días). 

En contraste, en animales con baja CC ( ≤ 4), Ciccioli et al. (2003) y Konigsson et al. 

(2008), no encontraron asociación entre las concentraciones de leptina (alrededor de 2.5 

ng/mL) y la eficiencia reproductiva en vacas productoras de carne posparto. Los resultados 

del presente experimento y las evidencias arriba presentadas, sugieren que en animales con 

buena CC las concentraciones de leptina se incrementan debido al incremento de grasa 

corporal y de esta manera pueden favorecer el reinicio de la actividad ovárica. 
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Las concentraciones de insulina oscilan a lo largo del día y se sabe que la cantidad de 

reservas energéticas y el consumo de nutrientes son los principales factores que controlan 

su secreción (Hayirli, 2006). El papel de la insulina sobre la eficiencia reproductiva en 

ganado productor de carne es poco claro y se asocia con otras hormonas metabólicas. En el 

presente experimento las concentraciones de insulina no difirieron entre el grupo control y 

el grupo zilpaterol. En contraste, recientemente reportamos que en vacas amamantando con 

baja CC (3.1 ± 1.4) el zilpaterol reduce la concentración de insulina y la respuesta a un 

protocolo de inducción de estros, aunque la insulina no es predictiva de actividad lútea pos-

inducción de estros (capitulo 2). Las diferencias encontradas entre estos dos trabajos se 

pueden deber a que en el presente experimento los animales fueron suplementados con 

aproximadamente el 64% de sus requerimiento de energía metabolizable, lo cual 

incrementó las concentraciones de insulina, mientras que en el experimento previo, los 

animales fueron suplementado con poca cantidad de concentrado (2kg/animal/día; 20 de 

requerimientos de EM) y tenían baja CC, por lo tanto el cambio en acumulación de reservas 

de energía pudo ocasionar la reducción de insulina (Capítulo 2). Además los animales en el 

presente experimento recibieron forraje y melaza desde el final del consumo del 

concentrado y hasta el retiro del implante, lo cual pudo incrementar las concentraciones en 

sangre de insulina.  

 

Aunque IGF-I, insulina y leptina son los principales mediadores entres el estatus energético 

y la función reproductiva, otras hormonas producidas por el tejido adiposo como la 

adiponectina y la resistina pueden estar involucradas. Las concentraciones de adiponectina 

se incrementan con el ayuno y la pérdida reservas corporales de energía (Michalakis y 

Segars, 2010) y la adiponectina inhibe la secreción de GnRH y LH (Lu e tal., 2008, Wen et 
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al., 2008; Michalakis y Segars, 2010). En ratas macho, la infusión intracerebroventricular, 

de adiponectina reduce la frecuencia pulsátil de LH comparado con el control o el nivel 

basal, además en cultivo de neuronas productoras de GnRH, el tratamiento con 

adiponectina reduce la secreción de GnRH (Cheng et al., 2011) por reducir el potencial de 

membrana (Wen et al., 2008). Por su parte la resistina esta correlacionada positivamente 

con la cantidad de grasa corporal (Tortoriello et al., 2007) y sus efectos sobre la función 

reproductiva no son muy claros (Metwally et al., 2008), sin embargo en cultivo de células 

foliculares de folículos grandes (8 a 22 mm) de vaca, la resistina incrementa la producción 

de estradiol mediada por FSH e IGF-I (Spicer et al., 2011).  En el presente experimento la 

reducción de grasa dorsal y el incremento en masa muscular podría estar asociado a un 

incremento en la concentración de adiponectina y una reducción de resistina que contribuyo 

a la reducida respuesta al protocolo de inducción de estros.  

 

Las concentraciones de NEFAs, glucosa, urea y triglicéridos son buenos indicadores del 

metabolismo energético del animal, estos metabolitos no han sido asociados con la 

eficiencia reproductiva en vacas posparto (Hess et al., 2005). En el presente experimento, la 

suplementación redujo las concentraciones de NEFAs. Sin embargo 8 días después de 

finalizada la suplementación los NEFAs se incrementaron. El incremento en NEFAs fue 

menor en vacas tratadas con zilpaterol probablemente debido a la menor cantidad de grasa 

corporal ocasionada por el AβA. Aunque se ha visto que las vacas que quedan gestantes 

después del protocolo de inducción de estros tienen menor concentración de NEFAs que las 

vacas no gestantes (Grimard et al., 1997), en el presente experimento las concentraciones 

de NEFAs no estuvieron relacionadas con la respuesta reproductiva. Igualmente las 

concentraciones de glucosa no fueron diferentes entre grupos a lo largo del periodo 



61 

 

experimental y no parecen influir la respuesta reproductiva. Resultados similares han sido 

reportados por Vizcarra et al. (1998) y Ciccioli et al. (2003), quienes no encontraron 

relación entre las concentraciones de glucosa y el retorno a la ciclicidad en vacas 

productoras de carne durante el posparto. 

 

El incremento de la estimulación beta adrenérgica del ovario se relaciona con la formación 

de quistes foliculares en vacas (Paredes et al., 2011) y ratones (Barria et al., 1993). Esto 

sugiere que un efecto directo del zilpaterol sobre el ovario pudo ser la causa de la baja 

respuesta al protocolo de inducción de estros. Sin embargo, en el experimento 1 (capitulo 2; 

datos no presentados), el diámetro del folículo ovulatorio al momento de la inseminación, 

evaluado mediante ultrasonografia, no fue diferente entre grupos (15.2±3.2 m  grupo 

zilpaterol vs 14.9±3.3 grupo testigo) y en ninguna vaca se observo diámetro folicular (>25 

mm) que sugiriera presencia de un quiste folicular. En novillas en las cuales se sincronizo 

la ola se crecimiento folicular con GnRH, el tratamiento con zilpaterol por 8 días 

incremento el diámetro del folículo ovulatorio (14.04±0.44 mm grupo zilpaterol vs 

12.9±0.44 mm grupo testigo) pero sin presencia de quistes foliculares (datos sin publicar). 

Además, aunque el método de inducción de estros (GnRH induce ovulación de quistes) y la 

raza pudieron influir (animales de bos-taurus tienen anestro posparto menor que bos-

indicus), resultados en vacas con CC alta el tratamiento con zilpaterol no se afecta la 

fertilidad a primer servicio (Capítulo 4). 

  

Los efectos del zilpaterol sobre la composición corporal y la eficiencia productiva en 

novillos de engorda han sido evaluados ampliamente (Avendaño-Reyes et al., 2006; 

Vasconcelos et al., 2008; Elam et al., 2009; Montgomery et al., 2009; Holland et al., 2010). 
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En el presente experimento el zilpaterol no mejoró la ganancia diaria de peso, pero sí 

incremento la profundidad muscular y redujo la grasa dorsal. Resultados similares fueron 

reportados en novillos, donde se muestra que la suplementación con zilpaterol durante los 

últimos 20, 30 o 40 días del periodo de engorada, incrementa el área del músculo 

Longissimus dorsi y reduce la grasa total de la 12va costilla sin afectar la ganancia diaria de 

peso (Vasconcelos et al., 2008; Holland et al., 2010). En contraste en otros trabajos el 

tratamiento con zilpaterol incrementa la ganancia de peso (Elam et al., 2009) pero no 

modifica la grasa dorsal (Beckett et al., 2009). 

 

En conclusión, los resultados de este experimento muestran que vacas suplementados con 

una dieta alta en energía para acumular grasa en el tejido adiposo, el uso de zilpaterol 

incrementa la acumulación de masa muscular y no de tejido adiposo, lo cual pudo 

comprometer la respuesta a un protocolo de inducción de estros. Además, las vacas que 

presentaron baja respuesta reproductiva bajo estas condiciones experimentales, tuvieron 

una reducción en las concentraciones de IGF-I y leptina, pero no de insulina. 
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Capítulo 4 

 

El uso de un agonista beta-adrenérgico (βAR) en vacas productoras de carne posparto 

con condición corporal alta, reduce la grasa corporal pero no la respuesta a un 

programa de inducción de estro. 
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El uso de un agonista beta-adrenérgico (βAR) en vacas productoras de carne posparto 

con condición corporal alta, reduce la grasa corporal pero no la respuesta a un 

programa de inducción de estro. 

 

Resumen 

En estudios previos el uso de un AβA (zilpaterol) disminuyo la respuesta a un programa de 

inducción de estros en vacas con baja condición corporal alimentadas para acumular 

(capitulo 3) o no (capitulo 2) reservas energéticas. Esta reducción en la respuesta a la 

inducción de estro se asocio a la reducción en grasa corporal ocasionada por el zilpaterol, 

sin embargo no sabemos si en vacas con alta CC el zilpaterol puede reducir la grasa 

corporal para afectar la eficiencia reproductiva posparto, y los cambios metabolicos 

asociados al uso de zilpaterol. Por lo anterior el objetivo del presente experimento fue 

evaluar el efecto de un βAR sobre la respuesta reproductiva a un programa de inducción de 

estros en vacas de carne con CC alta donde las reservas corporales de energía son elevadas. 

En vacas angus lactando (n=112) con 34±9 días postparto, CC= 7±0.6 y 630±76.8 kg de 

peso vivo fueron asignadas al grupo zilpaterol (n=46) y al grupo testigo (n = 66). Las vacas 

recibieron 0.900 kg de maíz molido/vaca/d, y al grupo zilpaterol se le adicionó 0.15 mg/kg 

de peso de zilpaterol. El día 40 de suplementación, los animales fueron sincronizados 

usando CIDR (5 días), dos inyecciones de GnRH (al insertar el CIDR y al momento de la 

inseminación), y dos inyecciones de PGF2-α (al retiro del CIDR y 8 h después). Los 

animales se inseminaron a tiempo fijo 72 horas posteriores al retiro del CIDR. El βAR 

mejoró el peso vivo y redujo la grasa dorsal y del glúteo. El βAR no afectó la respuesta a la 

inducción de estro, ni las concentraciones de leptina e IGF-I. En conclusión en vacas de 

carne lactando con CC alta, la reducción de grasa corporal por efecto del βAR no afecta la 
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respuesta reproductiva a la sincronización. Esto puede ser debido a que la reducción en 

grasa no es suficiente para afectar las concentraciones de IGF-I ni leptina y por lo tanto 

tampoco la respuesta reproductiva a la inducción de estros. 

 

Palabras clave: IGF-I, leptina, inducción de estros, metabolitos, vacas productoras de 

carne, anestro posparto. 
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Introducción 

 

La condición corporal (CC) es una buena herramienta que nos permite estimar las reservas 

energéticas corporales y su relación con el desempeño reproductivo en vacas productoras 

de carne (Crowe et al., 2008). No obstante, en vacas productoras de carne lactando, la 

reducción de grasa corporal (capítulo 3) o la reducción en la relación grasa/músculo 

(capítulo 2) inducida por el uso de un agonista beta adrenérgico (AβA) reduce la respuesta 

reproductiva a un protocolo de inducción de estros aun cuando hay un incremento en CC. 

Las vacas lactando con baja CC (2.9 ± 0.20) que reciben el AβA más 2 kg/animal/día de 

alimento comercial como vehículo, tienen mayor ganancia de peso corporal (375g/día) y 

CC (3.6±0.13) que el grupo testigo (ganancia peso = 41 g/día y CC = 3.1±0.13). Sin 

embargo, el incremente de CC en los animales tratados con el AβA fue por un incremento 

en masa muscular y no tejido adiposo, condición que estuvo relacionada con una reducción 

de la tasa de ovulación y la ciclicidad después de la inducción de estros (capítulo 2). Por 

otra parte en animales (CC = 3.1 ± 0.31) que recibieron una dieta para inducir una tasa 

mayor de ganancia de peso en el posparto, el uso del AβA indujo un mayor incremento en 

CC (+ 2  vs +1 puntos) y profundidad del músculo Longisimus dorsi (0.97 vs 0.21 cm), 

pero con reducción de la grasa dorsal (-0.06 vs 0.13 cm) respecto al grupo control (capítulo 

3). Asimismo, los animales tratados con el AβA tuvieron una respuesta a un protocolo de 

inducción de estros menos eficiente que los del grupo control (capítulo 3). Estos 

experimentos muestran que la CC puede no ser el mejor indicador de la composición 

corporal, pero apoyan la hipótesis de que vacas productoras de carne posparto deben tener o 

acumular cierta cantidad de tejido adiposo para tener un mejor desempeño reproductivo.  
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El IGF-I, la insulina y la leptina han sido sugeridas como los principales mediadores 

químicos entre el estatus energético y la eficiencia reproductiva en ganado posparto (Hess 

et al., 2005). En reportes previos en vacas con baja CC (3.3 ± 0.13), las concentraciones de 

IGF-I estuvieron asociadas con la ocurrencia de actividad lútea después de la inducción de 

estros, sin aparente influencia de insulina y leptina. Además el tratamiento con el AβA 

redujo las concentraciones de IGF-I e insulina. Por otra parte en vacas con una CC 

moderada (5.1 ± 0.38) animales tratados con zilpaterol tuvieron concentraciones de IGF-I y 

leptina menores que vacas del grupo control (capítulo 3). Estos resultados permiten sugerir 

que IGF-I puede ser el principal mediador entre las reservas energéticas y la función 

reproductiva en vacas posparto, sin embargo bajo cierta cantidad de tejido adiposo, la 

leptina puede alcanzar un umbral en sus concentraciones para favorecer el reinicio de la 

actividad ovárica posparto. Basados en estas evidencias el objetivo del presente trabajo fue 

evaluar si la suplementación con zilpaterol (βAR) durante el posparto temprano de vacas 

productoras de carne con CC alta reduce la grasa corporal y la respuesta a un protocolo de 

inducción de estros y así mismo describir la asociación entre las hormonas metabólicas 

(IGF-I y leptina) con la respuesta reproductiva a la inducción de estros. 

 

Materiales y Métodos 

Animales y Tratamientos 

El presente experimento se realizó en una granja que pertenece al sistema penitenciario del 

estado de Virginia USA de noviembre 2008 a Enero 2009. Se usaron 112 vacas lactando de 

la raza Angus con 34 ± 9 días posparto, CC = 7 ± 0.6 (1 = emaciada 9 = obesa) y un peso 

corporal de 630 ± 76.8 kg. Durante el periodo experimental de 45 días, las vacas estuvieron 

alojadas en potreros con pasturas naturales y recibían todas las mañanas 6.8 kg/animal/día 
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de ensilado de maíz. Los animales fueron divididos aleatoriamente en dos grupos los cuales 

estuvieron balanceados por días posparto y CC. El grupo control (n=66) fue suplementado 

con 900 g/animal/día de maíz molido en tanto que el grupo zilpaterol (n=46) recibió la 

misma cantidad de maíz molido mas clorhidrato de zilpaterol (0.15 mg/kg de peso vivo; 

Zilmax® MSD salud animal). Al día 40 después de iniciada la suplementación se coloco un 

dispositivo intravaginal de liberación controlado (CIDR) más una inyección de GnRH 

(Cystorelin 100 mcg/ mL/vaca Merial ®). El CIDR fue retirado 5 días después de la 

inserción, se dieron dos inyecciones de PGF2-α (Lutalyse 25 mg/ vaca Pfizer ®) con un 

intervalo de 8 horas y se colocaron parches kamar como auxiliares en la detección de 

estros. Los animales en estro se detectaron al momento de la inseminación de acuerdo al 

color del kamar. Las vacas fueron inseminadas a tiempo fijo aproximadamente 72 horas 

después del retiro del CIDR y se uso una segunda aplicación de GnRH al momento de la 

inseminación. 

Colección de datos de campo 

Todas las vacas fueron pesadas y se calificó la CC antes del inicio del experimento y a los 

21 y 45 días del periodo experimental. Adicionalmente, en 33 vacas por grupo en los 

mismos días mencionados se midió la grasa dorsal a la altura de la 12a costilla (capítulo 2), 

y sobre el glúteo (Schröder and Staufenbiel, 2006) así como la profundidad del músculo 

Longisimus dorsi (capítulo 2) por medio de ultrasonografia usando un equipo Aloka SSD-

500 con una sonda lineal de 3.5 Mhz. Los becerros fueron pesados al inicio y final del 

periodo experimental para evaluar los efectos del zilpaterol sobre la ganancia de peso de los 

becerros. 
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Muestras de suero y plasma y determinación de hormonas y metabolitos 

Los cambios en IGF-I, leptina, glucosa NEFAS, urea y triglicéridos se evaluaron en seis 

animales por grupo que fueron seleccionados al azar. Semanalmente se obtuvieron 15 mL 

de sangre de la vena yugular mediante un jeringa y se pusieron 10 mL de sangre en un tubo 

con gel activador de la coagulación para obtener suero y los restantes 5 mL de sangre se 

colocaron dentro de un tubo con heparina y litio para obtener plasma. Las muestras se 

pusieron inmediatamente sobre hielo y se trasladaron dentro de la primera hora al 

laboratorio donde se centrifugaron a 1000 x g durante 15 min. El suero y el plasma se 

vaciaron en tubos diferentes y se almacenaron a -20°C hasta su análisis. 

 

Adicionalmente se tomaron muestras de suero de todas las vacas dos veces (con un 

intervalos de 7 días entre ellas) antes del inicio del experimento y previo a la inserción del 

CIDR para evaluar el porcentaje de animales con actividad lútea mediante la cuantificación 

de progesterona. Los animales con más de 1ng/mL de progesterona fueron considerados 

con actividad lútea (Zalesky et al., 1984). 

 

Las concentraciones de IGF-I y leptina fueron determinadas por RIA de acuerdo a lo 

reportado por Ciccioli et al. (2003). Los coeficientes de variación en el ensayo de IGF-I 

fueron14.6 % para la dosis baja (34.21 ng/mL) y 10.3% para la dosis alta (92.5 ng/mL). Los 

coeficientes de variación del ensayo de leptina fueron 6.27% para la dosis baja (3.26 

ng/mL) y 14.4 para la dosis alta (7.37 ng/mL). Las concentraciones de glucosa, NEFAs, 

urea y triglicéridos se determinaron de acuerdo a lo reportado en el capítulo 2. Los 

coeficientes de variación intra e inter-ensayo fueron 6.3 y 6.1% para glucosa, 5.5 y 3.8% 

para NEFAs, 2.5 y 4.2% para urea y 8.4 y 12.3% para triglicéridos. 
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Análisis estadístico 

Para todos los análisis los datos de dos vacas del grupo testigo se eliminaron debido a que 

se mezclaron con las del grupo zilpaterol. Los datos de peso, condición corporal y 

profundidad muscular fueron analizados por ANOVA usando las respectivas mediciones 

iniciales como covariable y los grupos experimentales como tratamientos. La ganancia 

diaria de peso de los becerros fue analizada por t-student. Las variables reproductivas 

fueron analizadas mediante la prueba de Wilcoxon. Debido a que, en las vacas que se 

sangraron periódicamente se obtuvo una muestras de grasa al momento del retiro de CIDR 

en el área del maslo de la cola mediante cirugía, para evitar complicaciones de ésta, estos 

animales no se incluyeron en los análisis de porcentajes de animales en estro, animales en 

estro resultaron gestantes y animales que no presentaron estro y se gestaron. Los cambios 

en grasa dorsal y del glúteo, así como las concentraciones de metabolitos fueron analizadas 

mediante un ANOVA de mediciones repetidas incluyendo el tratamiento, el día de 

muestreo y la interacción como variables fijas y la vaca anidada dentro del tratamiento 

como variable aleatoria. Finalmente, las concentraciones de IGF-I y leptina fueron 

analizadas mediante un ANOVA de mediciones repetidas, usando la concentración inicial 

como covariable.  
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Resultados 

Peso corporal, condición corporal (CC), profundidad muscular y grasa dorsal y del glúteo 

Los resultados de peso corporal, CC y profundidad muscular se presentan en el cuadro 1. 

Las vacas tratadas con zilpaterol tuvieron en promedio mayor peso al final (P < 0.05) del 

periodo de tratamiento respecto al grupo testigo. Las vacas en el grupo testigo perdieron 

alrededor de 400 g de peso diarios, mientras que las vacas en el grupo zilpaterol no 

perdieron peso corporal (P < 0.05). El tratamiento con zilpaterol no afectó la ganancia 

diaria de peso de los becerros (P > 0.05). La CC, el cambio de CC, la profundidad muscular 

y el cambio en profundidad muscular, al final del periodo experimental no fueron diferentes 

(P > 0.05) entre grupos (cuadro 1). Finalmente la grasa dorsal (Figura 1A) y la del glúteo 

(Figura 1 B) fueron reducidas (P < 0.05) durante el periodo experimental en ambos grupos. 

Sin embargo, la reducción en grasa dorsal y la grasa en el área del glúteo fue mayor (P < 

0.05) en las vacas tratadas con zilpaterol respecto al grupo control 
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Cuadro 1. Efecto de la suplementación con zilpaterol durante 45 días sobre el peso 

corporal, la condición corporal (CC) y la profundidad muscular en vacas productoras de 

carne lactando. 

 

Control 

 (n=64)  

Zilpaterol 

 (n=46) 

 

P 

Peso Final kg 608.5 ± 4.4  631 ± 5.2 

 

0.001 

Ganancia diaria de peso vacas kg -0.476 ± 0.09 -0.01 ± 0.10 

 

0.0001 

Ganancia diaria de peso becerros kg 0.986±0.02 0.962±0.02 

 

0.53 

     CC final escala 1 a 9 6.4± 0.10 6.6±0.12 

 

0.14 

Cambio en CC  -0.62 ± 0.10 -0.38 ± 0.12 

 

0.14 

     Profundidad muscular final (cm) 5.3 ± 0.11 5.5 ±0.12 

 

0.16 

Cambio en profundidad muscular (cm) -0.19 ± 0.11 0.04± 0.12 

 

0.16 
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Figura 1. Efecto de la suplementación con zilpaterol durante 45 

días sobre la grasa dorsal (A) y del glúteo (B) en vacas 

productoras de carne lactando. * = muestra diferencias (P < 0.05) 

entre grupo zilpaterol y grupo control en el mismo día 
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Respuesta reproductiva   

Los resultados de la respuesta al programa de inducción de estros se presentan en el cuadro 

2. No se observaron diferencias significativas en el porcentaje de vacas con actividad lútea, 

vacas que presentaron estro, fertilidad al servicio sincronizado y tasa de preñez entre vacas 

del grupo control y las vacas del grupo zilpaterol. 

 

Hormonas y Metabolitos 

Las concentraciones de IGF-I fueron similares (P > 0.05) en las vacas del grupo control y 

las vacas del grupo zilpaterol (Figura 2A). A los 28 días del periodo experimental hubo una 

reducción (P < 0.05) de IGF-I en ambos grupos, sin embargo, para el día 41 IGF-I se 

incrementó y su concentración en sangre no fue diferente respecto al inicio del 

experimento. Durante el periodo experimental, las concentraciones de leptina no fueron 

diferentes entre el grupo control y el grupo zilpaterol (Figura 2B). Las concentraciones de 

leptina durante el periodo experimental se redujeron en ambos grupos (P < 0.05). 

 

Las concentraciones de glucosa y NEFAs fueron menores (P < 0.05) en vacas del grupo 

zilpaterol respecto a las vacas control (Figura 3A y 3B). Las concentraciones de 

triglicéridos y urea fueron muy variables a lo largo del periodo experimental, sin embargo a 

final del periodo de suplementación no se observaron diferencias en sus concentraciones 

(30.22 ± 0.93 mg/dL triglicéridos y 24.30 ± 0.56 urea) entre grupos. 
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Cuadro 2. Efecto de la suplementación con zilpaterol durante 45 días sobre la respuesta a 

un programa de sincronización de estros y durante el empadre en vacas productoras de 

carne lactando. 

 
Testigo  Zilpaterol 

 

P  

Vacas con actividad lútea al inicio de la suplementación % 

 

78.1  

(50/64) 

73.9  

(34/46) 

 

0.61 

 

Vacas con actividad lútea al final de la suplementación % 

 

89.1  

(57/64) 

80.4  

(37/46) 

 

0.20 

 

     Vacas que presentaron estro % 

 

72.4  

(42/58) 

62.5  

(25/40) 

 

0.30 

 

Vacas que presentaron estro y se gestaron % 

 

47.6  

(20/42) 

44.0  

(11/25) 

 

0.77 

 

Vacas que no mostraron estro y se gestaron % 

 

31.2  

(5/16) 

53.3 

 (8/15) 

 

0.22 

 

     Fertilidad a al servicio sincronizado % 

 

48.4  

(31/64) 

52.2  

(24/46) 

 

0.70 

 

Tasa de preñez % 

 

96.9  

(62/64) 

93.5 

 (43/46) 

 

0.40 
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Figura 2. Efecto de la suplementación con zilpaterol durante 45 

días, sobre las concentraciones en plasma de IGF-I (A), leptina 

(B) en vacas productoras de carne lactando. 
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Figura 3. Efecto de la suplementación con zilpaterol durante 45 días, sobre las 

concentraciones en plasma de glucosa (A), NEFAs (B) triglicéridos (C) and urea (D) en 

vacas productoras de carne lactando. 

100 
___ Control -+- ·Zilpalerol A 

:J' 
:E 90 

'" §. 80 .. 
70 , -1""'--., ... - , 

~ , 
o - ,!-", 
u 60 --"'t' 
" '" 50 

40 
:J' B ~100 

5 80 
~60 
it . ••.. 4- . ... w 4. 
Z 

2 • 

• 
:J' 45 e 
:E 
'" 4. 
§. 

35 

.J •. .1 ~ 
o 

"C 30 ." 
.~ 

25 u 

'" 2 • . " .... 
15 

35 D 
:J' 30 
:E 
'" 25 

,-. 
§. , , .. 

2. 
, 

E 
:::> 

15 

10 
·1 • 14 20 28 35 " Días de suplementación 



84 

 

Discusión 

Los resultados del presente experimento muestran que el uso del AβA zilpaterol en vacas 

productoras de carne con buena condición corporal durante el posparto temprano, 

disminuye la pérdida de peso corporal pero incrementa la pérdida de grasa dorsal y la grasa 

en el área del glúteo. Sin embargo, esta reducción de grasa corporal no afectó la respuesta 

al tratamiento de sincronización, probablemente debido a que en vacas con alta CC la 

reducción en grasa corporal no es suficiente para que el organismo perciba una CC pobre. 

Por otra parte el IGF-I y la leptina no fueron diferentes entre las vacas del grupo control y 

las vacas del grupo zilpaterol lo cual podría explicar porque no hubo diferencias en la 

respuesta reproductiva entre grupos experimentales. 

 

Resultado previos sugieren que el incremento en CC corporal dada por musculo y no grasa, 

compromete la respuesta a un programa de inducción de estros en vacas productoras de 

carne lactando durante el posparto (capítulo 2 y capítulo 3). Por lo anterior es probable que 

para que estas vacas reinicien su actividad ovárica deben acumular cierta cantidad de grasa 

corporal. En vacas con una CC = 3.1 ±1.4 el tratamiento con zilpaterol no afectó la grasa 

dorsal (0.55 ± 0.02 cm en zilpaterol vs 0.58 ± 0.02 en control), pero si incrementó la 

profundidad muscular, reduciendo la relación grasa/músculo y la respuesta a un protocolo 

de inducción de estros (capítulo 2). Mientras que en vacas con CC = 5.1 ± 0.38 tratadas 

también con zilpaterol, tienen menor grasa dorsal (0.65 ± 0.05 cm) que la vacas del grupo 

control (0.82±0.05 cm). De la misma forma que en el experimento del capítulo 2, el 

tratamiento con zilpaterol redujo la respuesta al protocolo de inducción de estros (capítulo 

3). En el presente experimento hubo una reducción en la grasa dorsal y del glúteo en ambos 

grupos a lo largo del periodo experimental, sin embargo al final del experimento las vacas 
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tratadas con zilpaterol tuvieron menor grasa dorsal (1±0.03 cm) y del glúteo (1.37 ±0.05) 

en comparación con las vacas del grupo control (1.1±0.03 y 1.68 ± 0.05 grasa dorsal y del 

glúteo respectivamente). Contrario a lo reportado en el capítulo 2 y 3 en el presente 

experimento, el zilpaterol no modificó la respuesta a la inducción de estros y aunque el 

genotipo y el protocolo de inducción pudieron influir en el resultado, la mayor cantidad de 

grasa dorsal tanto en las vacas del grupo zilpaterol y control en este estudio respecto a las 

vacas del los experimento del capítulo 2 y 3 también pueden explicar los resultados. 

Basados en estos resultados es probable que una mayor cantidad de grasa dorsal (> 0.8 cm) 

favorezca una mejor fertilidad  a estro detectado o sincronizado (alrededor del 50%) y una 

fertilidad al final del empadre por encima del 80%. 

 

El factor de crecimiento similar a la insulina y leptina han sido sugeridos como los 

mensajeros químicos que monitorean el estatus energético del animal para favorecer el 

reinicio de la actividad ovárica en vacas posparto (Wettemann et al., 2003; Hess et al., 

2005). Animales bajo restricción nutricional, pierden peso, CC, entran en anestro (Richards 

et a., 1989; Rhodes et al., 1996) y hay reducción en las concentraciones de IGF-I (Bossis et 

al., 2000). Mientras que las concentraciones de leptina están negativamente relacionadas 

con la duración de anestro posparto (Strauch et al., 2003). Además en vacas productoras de 

carne posparto el zilpaterol reduce la grasa corporal, las concentraciones de IGF-I (capítulo 

2 y capítulo 3) y leptina (capítulo 3) y la eficiencia reproductiva. En el presente 

experimento no hubo diferencias en las concentraciones de IGF-I y leptina entre los grupos 

experimentales lo cual puede explicar porque no se modifico la respuesta a la 

sincronización de estro.  
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Las concentraciones medias de NEFAs y glucosa fueron menores en el grupo zilpaterol 

respecto al grupo testigo en un 34.19 y un 7.3% respectivamente. Resultados similares 

fueron reportados en las concentraciones de NEFAs con el uso de zilpaterol (capítulo 2) en 

el cual se concluye que debido a que el tejido muscular puede usar NEFAs como fuente de 

energía, la movilización de grasa ocasionada por el zilpaterol indirectamente aumenta la 

entrada de NEFAs a las células musculares, reduciendo de esta manera su concentración en 

sangre. Respecto a las concentraciones de glucosa es posible que el zilpaterol estimule la 

captación de glucosa por tejido muscular para favorecer la ganancia de peso, sin embargo 

en el capítulo 2 y 3 el zilpaterol no afecto las concentraciones de glucosa simila a lo 

reportado por otros autores  con el suso de otros AβAs (Chikhou et al., 1991; O´Connor et 

al., 1991; Larsen et al., 2002 Walker et al., 2007). Las diferencias entre estos resultados y 

los reportes previos pueden deberse a que tanto en el experimento del capítulo 1 y 2 las 

vacas tratadas con zilpaterol ganaron peso y fueron suplementadas lo cual pudo incrementar 

incremento las concentraciones de glucosa, mientras que en el presente estudio las vacas 

tratadas con zilpaterol no ganaron peso y no fueron suplemento. 

 

Respecto a las concentraciones de triglicéridos en el presente experimento el zilpaterol no 

afecto sus concentraciones de manera similar a lo reportado anteriormente (capítulo 2 y 

capítulo 3), En contraste Larsen et al. (2002) reportan en humanos un incremento en las 

concentraciones de triglicéridos cuando usan un AβA específico de receptores β3. Las 

concentraciones de triglicérido en sangre tienen dos orígenes, los triglicéridos de la dieta y 

los sintetizados en el hígado (Drackley, 1999), en el presente experimento los animales 

fueron alimentados con la misma dieta y dado que suponemos que los NEFAs fueron 

usados por tejido muscular como fuente de energía, es probable que en los animales 
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tratados con zilpaterol no hubiera mayor síntesis de triglicéridos por el hígado, explicando 

porque no hubo diferencias en las concentraciones de este metabolito. Aun cuando los AβA 

reducen el catabolismo de la proteína (Mersmann, 1998) lo cual sugeriría una reducción en 

las concentraciones de urea, en el presente experimento los animales recibieron la misma 

dieta y aun cuando perdieron CC debido a que tenían suficientes reservas energéticas, solo 

usaron tejido adiposo y no músculo explicando porque no hubo efecto del zilpaterol sobre 

la concentraciones de urea, de manera similar a lo reportado por Chikhou et al. (1991) y 

Walker et al. (2007). 

 

Uno de los principales efectos de los AβA en tejido adiposo, es inducir la lipolisis a través 

de la activación de la lipasa sensible de hormonas, mientras que en el músculo estriado 

incrementan la síntesis y reducen el catabolismo de las proteínas (Mersmann , 1998). En el 

presente experimento las vacas en el grupo control perdieron en promedio 476 ± 0.09 g por 

día mientras que las vacas en el grupo zilpaterol mantuvieron su peso. Además hubo una 

reducción de grasa dorsal y del glúteo tanto en el grupo control como en el zilpaterol 

durante el periodo experimental pero esta reducción fue 7.5% y 18.6% (para grasa dorsal y 

del glúteo respectivamente) mayor en las vacas tratadas con zilpaterol. El uso de zilpaterol 

por 33 días, en novillos finalizados incrementó la ganancia diaria de peso, el rendimiento en 

canal y el área del músculo longissimus dorsi (LD), pero redujo el total de grasa en la 12a 

costilla (Avendaño-Reyes et al., 2006). Otros reportes indican que aunque zilpaterol puede 

no modificar la ganancia diaria de peso y el contenido de grasa de la 12a costilla, si 

incrementa el rendimiento de la canal caliente y el área del músculo LD (Montgomery et 

al., 2009; Holland et al., 2010). Resultados previos con vacas productoras de carne lactando 

muestran que la suplementación con zilpaterol durante 33 días incrementó la ganancia 
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diaria de peso y la profundidad muscular, sin cambios en la grasa dorsal (capítulo 2), 

mientras que en animales suplementados para acumular reservas de energía, el zilpaterol no 

modifica la ganancia de peso, incrementa la profundidad muscular y reduce la grasa dorsal 

(capítulo 3). Estos resultados indican claramente que el zilpaterol modifica la composición 

corporal, ya sea por reduciendo la grasa corporal, por incrementar la masa muscular o por 

ambas. 

 

En conclusión, los resultados del presente experimento indican que en vacas productoras de 

carne con buena condición corporal, el zilpaterol redujo la grasa dorsal y del glúteo pero no 

afectó la respuesta reproductiva a un programa de inducción de estros probablemente 

porque no se afectan las concentraciones de IGF-I y leptina. 
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Capítulo 5 

 

Discusión General 

 

Los resultados de la presente tesis muestran cuatro aspectos importantes de cómo las 

reservas energéticas controlan el funcionamiento reproductivo en vacas productoras de 

carne posparto; primero, sustentan la hipótesis de que la cantidad de tejido adiposo del 

animal, juega un papel determinante en el reinicio de la actividad ovárica y la respuesta a 

un protocolo de inducción de estros; segundo, estos estudios muestran que la medida 

subjetiva de CC no es la mejor herramienta para evaluar las reservas energéticas del animal 

ya que animales con un incremento en CC por tejido muscular, no ciclan si no hay un 

incremento de reservas energéticas en forma de grasa; tercero, parece que existe un umbral 

de tejido adiposo después del cual aun cuando hay un reducción de grasa corporal, no se 

afecta la respuesta a la inducción de estros y cuarto, en animales por debajo del umbral de 

tejido adiposo, parece que IGF-I es el principal mediador entre el estatus energético y la 

eficiencia reproductiva. Por su parte insulina y leptina, aunque pueden afectar la función 

reproductiva en el posparto, su acción puede ser secundaria. 

 

Los estudios presentados en esta tesis lograron la disociación el aumento de masa muscular 

y deposición de grasa que normalmente que se observa naturalmente cuando el animal 

mejora su CC.  La CC corporal ha sido ampliamente usada como una buena herramienta 

para evaluar los efectos de la reservas energéticas sobre la función reproductiva en vacas 

productoras de carne posparto (Crowe, 2008). Por ejemplo, en novillas en anestro 

nutricional con una CC = 3.8 (Bossis et al., 2000) y vacas productoras de carne posparto 

con CC de 4 o 5 (Ciccioli et al., 2003), muestran que animales que son alimentados con 

dietas altas en energía, ganan CC y reinician más pronto la actividad ovárica en 

comparación con las vacas que reciben una dieta baja en energía. En contraste, en la 

presente tesis los animales que ganan peso por acumulación de tejido muscular y no tejido 

adiposo aun cuando tienen mayor CC presentan una menor respuesta a un programa de 

inducción de estros (capítulo 2 y capítulo 3). Esta reducción en la eficiencia reproductiva 

pude deberse a que el tratamiento con zilpaterol redujo la grasa corporal, lo cual sustenta la 
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hipótesis propuesta por Lamond, (1970) de que cierta cantidad de tejido adiposo es 

necesaria para reiniciar la actividad ovárica posparto. Con base a estos resultados el uso del 

zilpaterol en las condiciones de ésta tesis, es un buen modelo para estudiar los efectos 

específicos de la cantidad de tejido adiposo del animal sobre el reinicio de la actividad 

ováricas en vacas posparto. Este modelo nos puede ayudar a evaluar el umbral necesario de 

tejido adiposo que tiene que alcanzar el animal para reiniciar la actividad ovárica después 

del parto, así como los mediadores químicos entre el estatus energético y la función 

reproductiva. 

 

Respecto al umbral de tejido adiposo necesario para el reinicio de la actividad ovárica 

nuestros resultados sugieren algunos datos importantes. En vacas con baja CC (3.1 ± 1.4; 

capítulo 2) las vacas del grupo testigo tuvieron en promedio 0.58±0.02 cm de grasa dorsal y 

una respuesta a protocolo de inducción de estros regular (51% de vacas en estros, 62% de 

tasa de ovulación y 45% de fertilidad en el primer servicio). En el experimento del capítulo 

3, las vacas del grupo control tuvieron más grasa dorsal (0.82±0.03) y mejor respuesta 

reproductiva tanto que el experimento previo (capítulo 2), como las vacas del grupo 

zilpaterol de este experimento (capítulo 3), las cuales tuvieron en promedio 0.65±0.03 cm 

de grasa dorsal. Las vacas tratadas con zilpaterol en este experimento (capítulo 3) tuvieron 

un respuesta reproductiva (53% de vacas en estros, 60% de tasa de ovulación y 63% de 

fertilidad a 1er servicio) similar a las vacas del grupo control del experimento del capítulo 

2. Finamente en vacas con CC alta del capítulo 4, tanto las tratadas con zilpaterol como las 

del grupo control tuvieron más de 1 cm de grasa dorsal y la respuesta a la inducción de 

estros fue elevada. Estos resultados sugieren que una mayor cantidad de grasa dorsal (> 0.8 

cm) favorezca una mejor fertilidad  a estro detectado o sincronizado (alrededor del 50%) y 

una fertilidad al final del empadre por encima del 80%.  

 

Las concentraciones de IGF-I, insulina y leptina tienen una relación directa con las reservas 

energéticas del animal. Novillas con baja CC tienen bajas concentraciones de IGF-I, 

insulina y leptina, pero cuando estos animales ganan peso y CC hay un incremento en las 

concentraciones de estas hormonas (León et al., 2004). Además, estas hormonas 

metabólicas han sido sugeridas como los principales mensajeros que informan a las 
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neuronas productoras de GnRH sobre el estatus energético del animal para bloquear o 

restablecer la secreción de GnRH y con ello controlar la actividad reproductiva posparto 

(Wettemann et al., 2003; Hess et al., 2005).  

 

El tratamiento con zilpaterol redujo las concentraciones de IGF-I tanto en el capítulo 2 

como en el capítulo 3 y redujo la respuesta al protocolo de inducción de estros. Además, las 

concentraciones de IGF-I fueron asociadas positivamente con el establecimiento de la 

ciclicidad después de la inducción del estro (capítulo 2). Finalmente, en vacas con CC ≥ 6, 

el zilpaterol reduce la grasa corporal pero no afecta la respuesta reproductiva ni las 

concentraciones de IGF-I en comparación con lo observado en las vacas del grupo testigo 

(capítulo 4). En novillas (Bossis et al., 2000) y vacas (Roberts et al., 1997) en anestro 

tienen bajas concentraciones de IGF-I, en comparación con animales ciclando, además en 

novillas el incremento en las concentraciones de IGF-I fue asociado con la primera 

ovulación posanestro (Bossis et al., 2000). En vacas productoras de carne posparto que 

ganan 0.9/kg/día de peso restablecen más rápido la actividad ovárica y tienen 

concentraciones mayores de IGF-I en comparación con vacas que ganan 0.45/kg/día 

durante este mismo periodo (Ciccioli et la., 2003). Estas evidencias y nuestros resultados 

sustentan fuertemente que en animales con CC moderada el IGF-I es el principal mediador 

entre el estatus energético del animal y la eficiencia reproductiva. Por otro lado, en vacas 

con buena CC, aunque el tratamiento con zilpaterol reduce la grasa corporal no modifica las 

concentraciones de IGF-I ni la eficiencia reproductiva. Esto sugiere que niveles elevados de 

IGF-I pueden garantizar una buena eficiencia reproductiva durante el posparto. Un 

incremento en las concentraciones de IGF-I puede favorecer la función reproductiva por 

estimular en el hipotálamo la síntesis y liberación de GnRH (Etgen et al., 2006) o por 

estimular el desarrollo folicular y la producción de estradiol a nivel folicular (Rivera y 

Fortune, 2003). 

 

Las concentraciones de insulina han sido relacionadas con la función reproductiva en 

ganado posparto (Hess et al., 2005; Chagas et al., 2007). El incremento en las 

concentraciones de insulina reduce el intervalo parto a primera ovulación en vacas lecheras 

(Gong et al., 2002; Gutiérrez et al., 2006), mientras que en vacas productoras de carne con 



95 

 

concentraciones elevadas de insulina (> 8 mIU/L) tienen un intervalo parto primera 

ovulación menor que vacas con menos de 5 mIU/L de insulina (Sinclair et al., 2002). En 

contraste, en la presente tesis a pesar de que el tratamiento con zilpaterol en animales con 

baja CC (capítulo 2) reduce las concentraciones de insulina, esta hormona se relaciona con 

la ocurrencia de la actividad lútea después del programa de inducción de estros. Además, en 

vacas (capítulo 3) que recibieron una dieta alta en energía (1.95 Mcla/kg), hubo un 

incremento lineal en las concentraciones de insulina tanto en aquellas tratadas con 

zilpaterol como en las del grupo control, sin diferencias entre grupos. Estos resultados 

sugieren que aun cuando la insulina puede favorecer el desarrollo folicular (Gutiérrez et al., 

1997) y la secreción de GnRH (Burcelin et al., 2003) y con ello la eficiencia reproductiva 

posparto (Gong et al., 2002; Sinclair et al., 2002; Gutiérrez et al., 2006) su papel como 

mediador entre el estatus energético y la función reproductiva en vacas productoras de 

carne posparto no parece ser tan importante. Esto debido a que las concentraciones de esta 

hormona varían grandemente a lo largo del día y el incremento en el consumo de energía es 

el principal estimulo para la síntesis y secreción de insulina por los islotes de largehans en 

el páncreas (Hayirli, 2006). De esta manera después del consumo de alimento, o en algún 

momento durante el día, la insulina puede alcanzar concentraciones elevadas en sangre que 

no necesariamente estimulan el reinicio de la actividad ovárica posparto.  

 

Las concentraciones de leptina están en directa relación con la cantidad de tejido adiposo 

(Chilliard et al., 2005) y dado que se sabe que cierta cantidad de tejido adiposo es necesaria 

para estimular la actividad ovárica (Lamond, 1970; Frisch and McArthur, 1974; resultados 

de esta tesis), esta hormona ha sido considerada como el principal mediador entre el estatus 

energético y la función reproductiva en rumiantes (Chilliard et al., 2005) y ratones 

(Castellano et al., 2009). La evidencia más importante de la leptina como regulador de la 

función reproductiva es que ratones hembra knockout en el gen ob/ob, son obesas e 

infértiles, pero la administración de leptina humana recombinante, restablece la fertilidad 

(Chehab et al., 1996). En la presente tesis, nuestro objetivo era reducir la grasa dorsal y con 

ello las concentraciones de leptina. Sin embargo, el tratamiento con zilpaterol, tuvo efectos 

diferentes dependiendo de la cantidad de reservas energéticas del animal. En vacas con muy 

baja CC (3.1±1.4) y limitada cantidad de tejido adiposo, el tratamiento con zilpaterol no 



96 

 

causo disminución de las concentraciones de leptina después de 33 días de tratamiento 

(capítulo 2), en tanto que en vacas con moderada CC (5.1 ± 0.38) el cambio en 

composición corporal ocasionado por el zilpaterol redujo las concentraciones de leptina 

(capítulo 3). Al igual que insulina los resultados de esta tesis sugieren que la leptina no 

tiene un papel central como regulador entre el estatus energético y la función reproductiva 

en vacas productoras de carne posparto. Dado que las concentraciones de está hormona 

están más relacionadas con la cantidad de tejido adiposo (León et l., 2005; Chilliard et al., 

2005), es probable que en vacas con baja CC los cambios en leptina no sean suficientes 

para modificar la secreción de GnRH y la función reproductiva. Sin embargo, cuando los 

animales acumulan reservas energéticas hay incremento de leptina, en este nivel de CC (≥ 

5), pequeños cambios en leptina si pueden modificar la eficiencia reproductiva. Similar a 

esta conclusión, True et al. (2011a) reportan que leptina tiene un efecto positivo sobre la 

función reproductiva en relación al status energético, sin embargo su papel más que causal 

es permisivo y otros factores diferentes a leptina deben estar relacionados (True et al., 

2011a). Esta idea es sustentada por experimentos donde se muestra en animales con un 

balance energético negativo que la administración de dosis elevadas de leptina incrementan 

la secreción de LH (Zieba et al. 2003; Maciel et al. 2004) cosa que no sucede en animales 

bien alimentados (Nagatani et al. 2000), además en animales bajo estrés nutricional la 

administración de dosis fisiológicas de leptina no modifica la secreción de LH (True et al., 

2011b). 

 

Si bien, los resultado de la tesis sustentan que IGF-I puede ser el principal mediador entre 

el estatus energético y la función reproductiva, debido a que el zilpaterol redujo la grasa 

corporal, es probable que otras hormonas producidas por el tejido adiposo se modificaran y 

afectaran la eficiencia reproductiva. La adiponectina es producida por el tejido adiposo 

principalmente y animales en ayuno o perdiendo peso tienen concentraciones elevadas de 

adiponectina (Michalakis y Segars, 2010). Además experimento in vitro muestran que 

adiponectina inhibe la secreción de GnRH y LH (Lu et al., 2008, Wen et al., 2008; 

Michalakis y Segars, 2010). En ratas macho, la infusión intracerebroventricular de 

apiponectina, reduce la frecuencia pulsátil de LH comparado con el control o el nivel basal, 

además en cultivo de neuronas productoras de GnRH, el tratamiento con adiponectina 
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reduce la secreción de GnRH (Cheng et al., 2011) por reducir el potencial de membrana 

(Wen et al., 2008). Otra hormona producida por los adipocitos es la resistina la cual  esta 

correlacionada positivamente con la cantidad de grasa corporal (Tortoriello et al., 2007). En 

cultivo de células foliculares de folículos grandes (8 a 22 mm) de vaca, la resistina 

incrementa la producción de estradiol mediada por FSH e IGF-I (Spicer et al., 2011).  En el 

presente experimento la reducción de grasa dorsal y el incremento en masa muscular podría 

estar asociado a un incremento en la concentración de adiponectina y una reducción de 

resistina que contribuyo a la reducida respuesta al protocolo de inducción de estros.  

 

Aunque los cambios endocrinos ocasionados por el zilpaterol pueden explicar claramente la 

reducción en la eficiencia reproductiva en vacas posparto, efectos directos del AβA sobre la 

secreción de GnRH-LH y función ovárica no pueden ser descartados. El incremento de la 

estimulación beta adrenérgica del ovario se relaciona con la formación de quistes 

foliculares en vacas (Paredes et al., 2011) y ratones (Barria et al., 1993). Esto sugiere que 

un efecto directo del zilpaterol sobre el ovario pudo ser la causa de la baja respuesta al 

protocolo de inducción de estros. Sin embargo, en el experimento 1 (capitulo 2; datos no 

presentados), el diámetro del folículo ovulatorio al momento de la inseminación, evaluado 

mediante ultrasonografia, no fue diferente entre grupos (15.2±3.2 m  grupo zilpaterol vs 

14.9±3.3 grupo testigo) y en ninguna vaca se observo diámetro folicular (>25 mm) que 

sugiriera presencia de un quiste folicular. En novillas en las cuales se sincronizo la ola se 

crecimiento folicular con GnRH, el tratamiento con zilpaterol por 8 días incremento el 

diámetro del folículo ovulatorio (14.04±0.44 mm grupo zilpaterol vs 12.9±0.44 mm grupo 

testigo) pero sin presencia de quistes foliculares (datos sin publicar). Además, aunque el 

método de inducción de estros (GnRH induce ovulación de quistes) y la raza pudieron 

influir (animales de bos-taurus tienen anestro posparto menor que bos-indicus), resultados 
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en vacas con CC alta el tratamiento con zilpaterol no se afecta la fertilidad a primer servicio 

(Capítulo 4). 

 

Aunque las concentraciones de NEFAs, glucosa, triglicéridos y urea son un buen indicador 

del estatus metabólico del animal, en los presentes experimentos no se observó asociación 

entre estos metabolitos y la respuesta reproductiva a la inducción de estros. En 

concordancia con esto, las concentraciones de glucosa y NEFAs no predicen la actividad 

lútea durante un empadre de 60 días (Vizcarra et al., 1998), el primer estro posparto en 

vacas productoras de carne (Ciccioli et al., 2003), ni la primera ovulación pos-anestro 

nutricional en novillas (Bossis et al., 2000). 

 

Reportes en relación a los efectos de los AβA sobre las concentraciones de IGF-I son 

contrastantes. Similar a los a los efectos del zilpaterol sobre IGF-I observados por nosotros 

(capítulo 3 y 4), en novillos (Chikhou et al., 1991) y corderos (Beermann et al., 1987) 

tratados con cimaterol (AβA) por 13 o 30 días respectivamente hay una reducción en las 

concentraciones medias de IGF-I. En contraste, resultados de esta tesis muestran que en 

vacas con buena CC el zilpaterol no modificó las concentraciones de IGF-I. De acuerdo con 

este resultado en novillos, el uso de otro AβA llamado ractopamina durante los últimos 28 

o 37 días del periodo de engorda no modificó las concentraciones de IGF-I (Walker et al., 

2007; Winterholler et al., 2008). Las diferencias en los efectos AβAs sobre las 

concentraciones de IGF-I pueden estar asociadas a varios factores como especie, efecto 

directo de AβAs sobre el eje somatotrófico, duración de tratamiento, estado fisiológico, 

cambios en la composición corporal, cantidad de reservas energéticas o combinación de 

factores. En vacas con baja CC y suplementadas con poca cantidad de alimento el zilpaterol 

reduce IGF-I, (capítulo 2), debido probablemente a que la estimulación beta adrenérgica 

incrementa la secreción de somatostatina (Giustina y Veldhuis, 1998). Sin embargo en  

vacas suplementadas con aproximadamente 5.2 kg de concentrado mas forraje y melaza 

IGF-I no difiere durante el periodo de tratamiento con zilpaterol, pero 19 días después de 

retirado tanto la suplementación del concentrado y el zilpaterol, IGF-I es menor en vacas 

que fueron tratadas con zilpaterol (capitulo 4). Esto resultados se pueden explicarse debido 

a que al momento del retiro de la suplementación, las vacas tratadas con zilpaterol entraron 
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en BEN mayor que las vacas del grupo testigo dado  que tenían menores reservas de 

energía en el tejido adiposo. Finalmente en vacas con reservas energéticas altas (capítulo 4) 

el zilpaterol no modifica las concentraciones de IGF-I probablemente porque el efecto de 

reservas energéticas sobre IGF-I es más importante que el efecto de zilpaterol sobre el eje 

somatotrófico. 

 

Los efectos del zilpaterol sobre las concentraciones de insulina y leptina parecen estar 

condicionados a otros factores como el consumo de nutrientes (insulina) y la cantidad de 

reservas energéticas en forma de tejido adiposo (leptina) del animal. En vacas con baja CC 

que mantienen su peso y CC (capítulo 2), zilpaterol reduce la secreción de insulina respecto 

al grupo control. Por otro parte, en vacas que consumen una dieta alta en energía (capítulo 

3) el zilpaterol no modificó las concentraciones de insulina respecto al grupo control. En 

novillas con baja CC tienen baja concentración de insulina pero cuando las novillas reciben 

una dieta para ganar peso y CC, la insulina se incrementa inmediatamente después de 

iniciado el consumo de la dieta (Bossis et al., 2000: León et al., 2004). Es bien sabido que 

el consumo de energía incrementa la secreción de insulina (Hayirli, 2006), lo cual explica 

porque en vacas que ganan peso, el tratamiento con zilpaterol no modifica la concentración 

de insulina. Mientras que en vacas con bajas reservas corporales la perdida proporcional de 

grasa, sumada al bajo consumo de energía puede explicar el porqué zilpaterol reduce la 

concentración de insulina. Respecto a leptina en animales con baja CC (capítulo 2) aun 

cuando el zilpaterol redujo sus concentraciones a los 14 días de tratamiento probablemente 

por el efecto directo del AβA sobre la secreción de leptina por el tejido adiposo (Ricci et 

al., 2005), a los 33 días de tratamiento ya no se observaron diferencias en leptina entre la 

vacas del grupo control y las vacas tratadas por zilpaterol. Por otro lado en vacas con baja 

CC que acumulan reservas corporales (capítulo 3), el zilpaterol si reduce la concentración 

de leptina, pero en animales con buena CC (capítulo 4) el zilpaterol no tiene efecto sobre 

leptina. Las concentraciones de leptina están en proporción directa a la cantidad de tejido 

adiposo (Chilliard et al., 2005; León et al., 2004). Por esta razón los efectos de zilpaterol 

sobre las concentraciones de leptina no son directos y están relacionados más a los efectos 

del zilpaterol sobre la movilización de la grasa corporal.  
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Independientemente de la condición corporal (capítulo 2 y 4) o el consumo de energía 

(capítulo 3), el zilpaterol redujo la concentración de NEFAs. En contraste, tanto en novillos 

(Chikhou et al., 1991), corderos (O´Connoer et al., 1991) y humanos (Larsen t al., 2002), el 

uso de AβAs incrementa las concentraciones de NEFAs. El músculo así como otros tejidos, 

pueden a través de la beta-oxidación, usar NEFAs como fuente de energía (Drackley, 1999; 

Koonen et al., 2005). Por lo anterior, el incremento en masa muscular ocasionado por el 

zilpaterol pudo incrementar indirectamente la captación de NEFAs por el tejido muscular, 

reduciendo así la concentración de este metabolito la en sangre. 

 

El zilpaterol no afectó las concentraciones de glucosa, (capítulo 2) urea y triglicéridos 

(Capítulo 3 y 4). En acuerdo con estos resultados Walker et al. (2007), no reportan 

diferencias en glucosa y urea entre novillos tratados con ractopamina y novillos sin tratar, 

además en humanos (Larsen et al., 2002) y corderos (O´Connoer et al., 1991) el uso de un 

agonista de receptores β3 o cimaterol (respectivamente), tampoco modifica la 

concentración de glucosa y urea. En relación con los efectos de zilpaterol sobre triglicéridos 

no se observaron diferencias entre vacas que consumieron zilpaterol y las vacas del grupo 

control, contrario a lo reportado por Larsen et al. (2002), esto probablemente se debe a la 

reducción de NEFAs observadas en estos estudios. 

 

Los principales efectos de los AβAs, son reducir el catabolismo e incrementar la síntesis de 

proteína en células musculares y en el tejido adiposo estimular la lipasa sensible de 

hormonas para activar la lipolisis (Mersmann, 1998). Esto efectos metabólicos se ven 

reflejados en una reducción de la grasa corporal y/o un incremento de la masa muscular. En 

vacas con baja CC corporal (Capítulo 2), el zilpaterol mejora el peso corporal e incrementa 

la profundidad muscular, sin embargo no modificó la grasa dorsal, de manera similar a lo 

reportado en novillos (Winterholler et al., 2008; Montgomery et al., 2009; Holland et al., 

2010). Por otro lado en vacas ganando peso y CC (Capítulo 3) aunque no hubo diferencias 

entre vacas tratadas con zilpaterol y las del grupo control ganando peso, si hubo una 

reducción de grasa dorsal y un incremento en profundidad muscular. En acuerdo con estos 

resultados, en novillos el uso de zilpaterol por 33 días incrementa el rendimiento en canal y 

el área del músculo longissimus dorsi (LD), y reduce el total de grasa en la 12a costilla 
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(Avendaño-Reyes et al., 2006). Por último, en vacas con buena CC (Capítulo 4), el 

zilpaterol no modificó la profundidad muscular, pero redujo tanto la grasa dorsal como la 

grasa del anca. La diferencia del efecto de zilpaterol observado sobre la grasa corporal y 

masa muscular puede estar asociada con la cantidad de reservas corporales tanto en forma 

de grasa como músculo y la dieta que reciben los animales. 

 

En conclusión los estudios presentados aquí muestran que el uso de zilpaterol no tiene 

efectos directos negativos sobre la secreción de GnRH o el desarrollo folicular, por lo que, 

gracias a que reduce la grasa corporal e incrementa la masa muscular, es una buena 

herramienta para evaluar los efectos especifico de la grasa corporal sobre la función 

reproductiva en vacas posparto. En este sentido parece que una cantidad de grasa dorsal por 

arriba de 0.8 cm puede garantizar una buen repuesta a un protocolo de inducción de estros. 

Por último, nuestros resultados muestran que el IGF-I más que insulina o leptina, es el 

principal mediador entre el estatus energético y la eficiencia reproductiva en vacas 

productoras de carne durante el posparto.  
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