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RESUMEN

Espejel del Moral Maria del Carmen: EVALUACION DE DISTINTOS
ESQUEMAS DE APLICACION DE CIPIONATO DE ESTRADIOL, COMO
PARTE DE UN TRATAMIENTO INDUCTOR DE LA LACTACION EN VACAS
Y VAQUILLAS LECHERAS INFERTILES.

(Bajo la direccion del PhD. Alejandro Villa Godoy)

La inducciéon hormonal de la lactacion es una alternativa para disminuir la tasa
de desechos por infertilidad en hatos lecheros. Los inconvenientes no resueltos
de los protocolos lactoinductores son: la elevada concentracién de estradiol
residual en leche destinada a consumo humano; la presentacion de conducta
estral irregular durante al menos los primeros 23 dias de lactacién debido a la
elevada dosis de Cipionato de estradiol (ECP) administrada y el costo
relativamente elevado de los tratamientos. Los objetivos de esta investigacion
fueron evaluar el efecto de la reduccion en las dosis de ECP administradas
como parte de un protocolo inductor de la lactacion sobre: la conducta estral, la
determinacion del periodo durante el cual se encuentran concentraciones de
estradiol en leche mayores que las encontradas durante la lactacion natural, y
el desempefio productivo de vacas y vaquillas Holstein destinadas al desecho
por problemas reproductivos. Adicionalmente se evalué el costo de los
tratamientos lactoinductores. Se usaron 36 hembras distribuidas en tres
tratamientos: ECP-14: a) Progesterona (375mg/dia) + ECP (30mg/dia) por via
IM del dia 1 al 7; b) ECP (15mg/dia) por via IM, del dia 8 al 14; c) Flumetasona
(2.5mg/dia) por via IM, los dias 18 a 20; d) Somatotropina recombinante bovina
(500mgq), por via SC, los dias 1, 7, 14 y 21. ECP-7: Se aplico el tratamiento
descrito para ECP-14 con la diferencia en que el ECP solamente se administrd
en dias alternos (30mg/dia en los dias 1, 3, 5, 7 y 15mg/dia en los dias 9,
11,13). ECP-3: Se aplico el tratamiento descrito para el grupo ECP-14, pero el
ECP solamente se administré los dias 1, 7 y 14 (en dosis de 30 mg en las tres
ocasiones). Ademas se usaron otros 6 animales de lactacién natural (LN) cuyo
parto fue contemporaneo al tratamiento, como testigos absolutos. Se observo

que al reducir el suministro de ECP a 52% (ECP-7), no se encontraron



diferencias en ninguna variable, con respecto al grupo ECP-14 (100% de ECP),
pero redujo el costo en 71.3%. En contraste, al reducir el suministro de ECP a
29% (ECP-3) se acorté por 19 dias (24 a 5 dias de lactacién) el periodo
durante el cual las concentraciones de estradiol en leche son superiores a los
valores encontrados en leche de vacas de LN y se redujo el nUmero de montas
efectuadas y recibidas, mas no el periodo de actividad estral; pero la
produccion de leche disminuy6é durante los primeros 60 dias de lactacion y
aumentd el desecho por baja produccion (ECP-3=43.8% vs LN=0%; ECP-
14=12.5%; ECP-7=6.3%). La anterior situacion permite concluir que la
reduccion del suministro de ECP al 52% no resuelve los problemas
relacionados con el estradiol de los protocolos lactoinductores pero abarata el
tratamiento sin afectar la produccion; mientras que la reduccion de ECP al 29%
resuelve parcialmente los problemas conductuales y de contenido de estradiol
en leche, pero eleva los riesgos de eliminacion del hato de los animales que

reciben este protocolo lactoinductor.

Palabras clave: Lactacién inducida ¢ Cipionato de estradiol « Conducta estral.

Estradiol en leche ¢« Produccion lactea.



ABSTRACT

Espejel del Moral Maria del Carmen: EVALUATION OF THREE SCHEMES OF
ESTRADIOL CYPIONATE ADMINISTRATION AS PART OF PROTOCOLS
FOR THE INDUCTION OF LACTATION IN INFERTIL DAIRY COWS AND
HEIFERS (Advisor: PhD Alejandro Villa Godoy).

Hormonal induction of lactation is an alternative that has been developed to
diminish the culling rate due to infertility problems. The most important
disadvantages of the most common protocols are: the potential high
concentration of estradiol in milk for human consumption, abnormal estrus
activities at the beginning of the induced lactation and the relative high cost of
hormones in treatments. The objectives of this investigation were to evaluate
the effect of the reduction of the total dose of ECP on estrus behavior, estradiol
concentrations in milk, and the productive behavior of Holstein cows and heifers
destined for culling by reproductive problems. A total of 36 females (cows and
heifers) were assigned to 3 protocols (12 animals each): ECP-14: a)
Progesterone (375mg/day) + ECP (30 mg/day) both IM, from day 1 to 7; b) ECP
(15 mg/day, IM) from day 8 to 14; c) Flumethasone (2.5mg/day) IM, from day
18 to 20; d) Recombinant bovine somatotropin (500mg; SC) on days 1, 7, 14
and 21. Milking began on day 21 from the first injection. ECP-7: Animals were
treated as for ECP-14 except that ECP was administered only on alternate days
(30mg/day of ECP, on days 1, 3, 5, 7 and 15mg/day of ECP on days 9, 11 and
13). ECP-3: Animals were treated as for ECP-14 except that ECP was only
administered on days 1, 7 and 14 (30 mg on each case). Six additional animals
on natural lactation (LN) were used as absolute controls. When ECP supply
was reduced to 52% (ECP-7), relative to ECP-14 (100%), no differences were
observed in any of the variables studied, but cost of treatment was reduced in
71.3%. In contrast, reduction of ECP (ECP-3) to 29 % of the dose used on
ECP-14 shortened in 19 days the period when estradiol concentrations in milk
were higher than the values found in the milk of the LN animals, and decreased
number of mounts without altering the duration of estrous activity. However,

ECP-3 reduced the milk yield during the first 60 days of lactation relative to LN



animals and increased the culling rate for low production (ECP-3=43.8% vs
LN=0%; ECP-14=12.5%; ECP-7=6.3%). Thus, our first conclusion is that a
reduction of ECP supply to 52% does not solve the problems related to estradiol
but does not affect productive performance while reducing the treatment cost. A
second conclusion is that by administering 29% of ECP, problems of estrus- like
behavior and milk content of estradiol are partially solved, but this protocol

increases the risk of culling due to low production.

Key words: Induction of lactation ¢ Estradiol cypionate ¢ Estrous behavior
Estradiol in milk « Milk yield.



INTRODUCCION

Las empresas lecheras frecuentemente tienen que descartar a los animales
que ya no son rentables. El desecho de animales puede ser voluntario, que es
aguel que se realiza cuando las vacas tienen una baja produccion, por lo que
es economicamente favorable eliminarlas del hato, o involuntario, que se
realiza cuando los animales son excluidos del hato por presentar problemas
reproductivos o de salud. En México la tasa de desecho anual por establo
oscila entre 22% y 33% (Valdespino ,1993; Vitela et al., 2004). La tasa Optima
de desecho es de 25% a 30% (Bascom y Young, 1998; Lehenbauer y Oltjen,
1998). La mayor causa de desecho son los problemas reproductivos, pues el
porcentaje de desecho por infertilidad fluctia entre el 45.9% y 57.4% del total
de los desechos (Coleman et al., 1985; Orrego et al., 2003; Magliaro et al,
2004).

Para afrontar esta situacion los ganaderos se ven obligados a vender sus
animales a un precio inferior al de una vaca productiva, ya que la cantidad
recibida por el animal eliminado, apenas representa entre el 20 y el 25% del
valor de una hembra de reemplazo (Valdespino, 1993).

Para reducir los desechos involuntarios por problemas reproductivos, se han
desarrollado diferentes métodos de induccion hormonal de la lactacion como
una alternativa cuyo proposito es disminuir el desecho involuntario por
problemas de infertilidad. Un requisito para aplicar esta tecnologia es que las
vaquillas posean un alto potencial genético para la produccién de leche;
mientras que las vacas deberan tener un nivel de produccion de al menos el
promedio del hato (Isidro et al., 2001; Espinosa, 2005; Yafez, 2005).

La induccién artificial de la lactacién se logra mediante la simulacion de los
perfiles de las hormonas involucradas en la mamogénesis y lactogénesis
durante los ultimos 21 dias de la gestacion y durante el parto. El propésito de

este procedimiento, es el de lograr al menos una lactacion en las vaquillas de



reemplazo infértiles y una lactacion adicional en las vacas que no han quedado

gestantes.

A través de los afios se han disefiado diversos protocolos para inducir la
lactacion. En los mas antiguos o de primera generacion, se utilizaban
combinaciones de estrogenos y progesterona aplicados hasta por 180 dias; en
otros protocolos se administraban estrégenos y progesterona durante solo siete
dias, seguidas o no por glucocorticoides. Smith y Schanbacher (1973)
disefiaron un protocolo de 7 dias, durante los cuales inyectaron estrogenos y
progesterona e indujeron la lactacion, obteniendo producciones entre 60% y
70% de lo obtenido en lactaciones normales. Collier (1975) ademas de
estrogenos y progesterona administr6 dexametasona, documentando que los
grupos que recibieron dexametasona demostraron mayor desarrollo de la
glandula mamaria y un nivel de produccion lacteo mas alto (Erb et al., 1976;
Chakriyarat et al., 1978; Pee et al., 1978; Chakravarty et al., 1981).

Los tratamientos considerados de segunda generacion incluyen la
administracion de somatotropina bovina ademas de estradiol, progesterona y
glucocorticoides. Nuestro grupo desarroll6 un protocolo de segunda generacion
con las caracteristicas antes sefialadas que incluye: Progesterona (Pa)
(375mg/dia) y Cipionato de Estradiol (ECP) (30 mg/dia) por via IM, del dia 1 al
7; ECP (15 mg/dia) por via IM, del dia 8 al 14; Flumetasona (F) (2.5 mg/dia)
por via IM, los dias 18-20, y Somatotropina recombinante bovina (rbST) (500
mg), por via SC, los dias 1, 7, 14 y 21. Con este protocolo la ordefia comienza
el dia 21 posterior al inicio del tratamiento (Espinosa, 2005; Yafez, 2005;
Valdez, 2006). Con éste protocolo Isidro et al.,, 2001, no encontraron
diferencias en la produccion diaria de leche entre las lactaciones inducidas y
las lactaciones naturales previas de los mismos animales, mientras que Yafiez
(2005) aplicando el protocolo anterior obtuvo en las vacas inducidas un 28%
menos de produccion de leche por dia de produccion con respecto a vacas
testigo durante lactacion natural. El mismo autor registré que el 47.6% de los
animales inducidos a lactar y que habian sido candidatos al desecho por
problemas reproductivos resultaron gestantes después del tratamiento,

habiéndose recuperado para el hato reproductor. Los tratamientos de segunda



generacion demostraron ser exitosos debido a que ademas de inducir
lactaciones con un nivel de produccion suficiente para mantener a las vacas en
el hato permiten que entre el 47.6% (Espinosa, 2005) y el 70% de ellas
(Jewell, 2002) vuelvan a quedar gestantes y se reincorporen al hato productivo.

Los inconvenientes no resueltos a consecuencia de los tratamientos inductores
de lactacion son: a) El manejo de animales durante la administracién del
tratamiento; b) El costo elevado por cada tratamiento; c) La elevada
concentracion de estréogenos en sangre, que favorece la manifestacion de
conducta estral y en leche, lo que puede ser un riesgo para el consumidor (Erb
et al., 1976). d) La manifestacion de signos de conducta estral durante los
primeros dias de lactacién lo que predispone a la presentacién de lesiones
musculo-esqueléticas. (Erb et al., 1976; Chakriyarat, 1978; Sawywer, 1986;
Espinosa, 2005; Yafez, 2005; Valdez, 2006).

Para tratar de mitigar estos inconvenientes nuestro grupo de investigacion
desarroll6 un protocolo que utiliza un dispositivo intravaginal con progesterona
(CIDR), en sustitucion de la progesterona inyectada, obteniendo producciones
lacteas similares a las alcanzadas con el protocolo original, logrando asi una
reduccion del manejo de los animales y del costo del tratamiento (Rodriguez,
2007). Por otra parte Jewell en el 2002 aplico un tratamiento inductor de la
lactacion con 7 aplicaciones de estradiol y progesterona, posterior a estas
administr6 dexametasona y reserpina, logrando una produccion ligeramente
menor a las obtenidas con el protocolo desarrollado por nosotros, pero con
menos aplicaciones de estradiol. Sin embargo no es posible afirmar que con la
reduccion de estradiol se puedan lograr lactaciones similares, porque ademas
de la reduccién de estradiol aplicé reserpina. Partiendo de este punto y
considerando que la accién biolégica de ECP dura hasta por mas de 7 dias
(Vynckier et al., 1990; Pfizer, 2006; Pharmacia & Upjohn, 2000), es factible que
una determinada reduccion en el numero de aplicaciones y dosis logré
desarrollar la glandula mamaria y alcanzar producciones lacteas similares a las

obtenidas con el protocolo usualmente utilizado.



En esta investigacion se evaluara la reduccion en el numero de aplicaciones de
ECP con el propésito de disminuir las concentraciones de estradiol en leche;
acortar o evitar los signos de comportamiento estral durante los primeros dias
de la lactacién inducida y disminuir el costo del tratamiento, sin alterar el

desempeiio productivo de las vacas y vaquillas.



REVISION BIBLIOGRAFICA

La induccién a la lactacion es una practica a la que frecuentemente se recurre
en las explotaciones lecheras de México. Un inconveniente es que el cipionato
de estradiol, componente hasta ahora imprescindible en los protocolos
lactoinductores, provoca concentraciones elevadas de estradiol en sangre y en
leche durante los primeros dias de la lactacion inducida (Chakravarty et al.,
1981; Head et al., 1982; Valdez, 2005).

Los elevados niveles sanguineos de estradiol provocan la manifestacion
permanente o intermitente de conducta estral durante las primeras tres a cuatro
semanas de una lactacion inducida (Erb et al., 1976; Chakriyarat et al., 1978;
Harness et al., 1978; Narendran et al., 1979; Davis et al., 1983; Sawyer et al.,
1986; Espinosa, 2005; Valdez, 2005). Por otra parte, las altas concentraciones
de estradiol en la leche de las vacas con lactacion inducida representan un
peligro potencial para el consumidor, debido a los efectos carcinogénicos de los

estrogenos en ciertos tipos de cancer (Joachim, 2000; Coppola et al., 2005).

En la presente revision bibliografica se muestra de manera estructurada y
detallada la informacion relacionada con los antecedentes de los protocolos de
induccion a la lactacion, asi como los efectos de las hormonas involucradas en
dichos protocolos; los inconvenientes de los protocolos de induccidén de la

lactacion y finalmente aspectos basicos de los estrégenos.

Antecedentes de lainduccion de la lactacion

En México, el avance y fortalecimiento de la industria lechera y el precio
ofertado por litro de leche al productor ejercen cada vez mayor presion sobre
los ganaderos para establecer medidas de manejo intensivas que les permitan
ser altamente productivos, enfrentdndose a diversas situaciones que conducen
a un alza desproporcionada en los costos de produccién. Una de ellas, y quizas
la mas importante es la elevada tasa de eliminacion involuntaria, compuesta

por los animales que mueren y por los que los ganaderos se ven forzados a



eliminar por estar enfermos o por ser infértiles. Asi, los ganaderos se ven
obligados a reponer a los animales que se desechan para continuar con niveles
adecuados de produccién promedio (Lucy, 2001; Weigel, 2003; Fetrow, 2006).
Los costos de reemplazo en los establos lecheros representan del 15 al 20 %
del total de los costos de produccion (Lehenbauer y Oltjen, 1998), por lo que es
importante establecer medidas que minimicen el impacto econémico que se

genera al desechar animales del hato.

En México la tasa de desecho anual por establo oscila entre el 22% y el 33%
(Valdespino ,1993; Vitela et al, 2004). Se considera la tasa optima de desecho
de 25% a 30%, debiendo ser principalmente por seleccién genética y no por
necesidad debida a problemas de salud (Bascom y Young, 1998; Lehenbauer y
Oltjen, 1998), pero la causa mas importante del desecho son los problemas
reproductivos, pues el porcentaje de desecho por infertilidad fluctia entre el
47% y 52.7% del total del desecho (Orrego et al., 2003; Magliaro et al., 2004).

La progresiva disminucion de los indices de fertilidad es uno de los principales
problemas presentes en los hatos lecheros. En Estados Unidos de América la
produccion lactea por vaca se ha incrementado 20% durante los ultimos 10
afnos. Al comparar el promedio de la produccion de las vacas de hace 40 afios
con el rendimiento promedio de la poblacién actual, resulta que ahora,
mediante el avance genético se ha logrado duplicar su rendimiento. Sin
embargo, el aumento en la produccién se ha visto acompafiado por un
incremento de 40 dias en los dias abiertos debido a problemas de infertilidad
(Lucy, 2001). En 1951 el indice de concepcién a primer servicio era de 65% y
en 1996 era de tan solo 40% (Butler, 1998). Al parecer este una correlacion
genética positiva entre el rendimiento lechero y la duracion del intervalo entre
parto y concepcion. En México hoy en dia menos del 40% de las vacas resultan
gestantes a primer servicio, mientras que hace 30 afios mas del 50% de las
vacas lo hacian. Esto provoca que en los hatos exista un porcentaje elevado de
vacas repetidoras, las cuales estan sujetas a una alta probabilidad de desecho.
La misma tendencia se ha observado en distintos paises (Silvia, 1998;
Hernandez, 2001; Lucy, 2001). Los principales problemas reproductivos en

hatos lecheros son la mortalidad embrionaria [temprana (40-60%) y tardia (10-



15%)]. Algunas otras causas son: quistes ovaricos (10.6%), metritis (4.2%),
abortos (2.5%), y en el caso de becerras un inadecuado manejo nutricional
(Ayalon, 1978; Diskin et al, 1980; Grohn et al, 1998; Hernandez, 2001; Lucy,
2001). En conjunto, estos problemas reproductivos tienen un gran impacto

negativo sobre la eficiencia productiva de los estables lecheros.

La principal pérdida derivada de la infertilidad es la ausencia de la lactacion que
normalmente sigue a la gestaciéon y el parto. Por ésta razon, una forma de
mitigar los efectos negativos de la infertilidad sobre la economia del establo es
la induccion artificial de la lactacidbn en ausencia de gestacion y parto. La
induccién de la lactacion se logra mediante la simulacién de los perfiles
hormonales presentes durante los ultimos dias de la gestacion y durante el
parto, los cuales son responsables de la mamogénesis y la lactogénesis
presentes durante los udltimos dias de la gestacion y durante el parto. El
propésito de la induccién de la lactacidon en las vaquillas de reemplazo es lograr
gue aquellas que no se han podido gestar, permanezcan por lo menos por un
periodo de lactacion en el hato, mientras que en las vacas repetidoras que
terminan su lactacion sin haber logrado quedar gestantes se busca que
tengan por lo menos una lactacion adicional antes de ser desechadas.
Sin embargo, cada vez la produccidén lechera tiene que cumplir con mas
normas de calidad que difieren de region a region y de pais a pais: Muchos de
estos indices, si bien estan subordinados a necesidades econémicas, buscan
siempre lograr una armonia respecto al impacto para el medio ambiente y la
salud del consumidor, existiendo siempre una preocupacion cuando se utilizan

hormonas exdgenas en animales productores de alimentos.

Hormonas utilizadas para inducir la lactacion

En condiciones naturales la produccién lactea esta determinada por el nUmero
de células secretoras que se desarrollan en la glandula mamaria durante la
gestacion y el parto. Al simular hormonalmente las etapas finales de la

gestacion se busca desarrollar las células y estructuras de la glandula mamaria



necesarias para que se logre obtener una lactacion sin haber existido un

estado de gestacién previo.

El mayor crecimiento mamario ocurre durante el Ultimo tercio de la gestacion,
bajo la influencia de estrogenos, progesterona, corticosteroides y hormona del
crecimiento. Durante dicho periodo crecen los conductos y se forman los
alvéolos y los lobulos mamarios. Cuatro o cinco dias antes del parto
disminuyen las concentraciones de progesterona y las concentraciones de
estradiol se elevan subitamente, estimulando tanto la secrecion de prolactina
como la sintesis de receptores para prolactina. Adicionalmente, poco antes del
parto se elevan las concentraciones de corticosteroides y hormona del
crecimiento (Figura 1 y 2) (Dijkstra, 1997; Tucker 2000; Capuco, 2001; Akers,
2002; Hurley, 2003).
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Al final de la gestacion e inicio de la lactacion se produce un cambio en el tipo
de tejido de la glandula mamaria, pasando de tejido proliferativo a tejido con
capacidad de sintesis de leche. Durante la lactacion temprana el tejido se sigue
diferenciando y aumenta la actividad secretora por célula. Después del pico de
lactaciéon la glandula mamaria sufre regresion gradual por medio de apoptosis
celular (Dijkstra, 1997; Tucker, 2000; Capuco, 2001; Hurley, 2003).

La progesterona es una hormona de origen esteroide sintetizada a partir de
colesterol, la cual es el principal producto de secrecion del cuerpo luteo. El
mecanismo de accion de la progesterona es a nivel gendmico, regulando
directamente la transcripcion mediante receptores nucleares. Ademas regula la
apertura de canales io6nicos mediante receptores de membrana. La
progesterona mantiene una compleja relacion con el estradiol, ya que mientras
que la progesterona regula a la baja los receptores de estradiol los receptores
de progesterona son sintetizados por efecto de los estrogenos. La
progesterona esta involucrada en preparar y mantener la gestacion. Entre sus

efectos estan la reduccion de las contracciones uterinas y la modificacion del



moco cervical (Haslam, 1979; Chabbert-Buffet et al., 2000; Niswender et al.,
2000; Tucker, 2000).

La progesterona induce mitosis en las células de los conductos mamarios
provocando un crecimiento del sistema de conductos y favorece la formacion
lobular; estimula el desarrollo final de los lobulillos y alvéolos, haciendo que las
células alveolares proliferen y aumenten de volumen. Si la progesterona se
encuentra acompafada por estrégenos, ambas inducen el crecimiento I6bulo-
alveolar. Pese al desarrollo de la glandula mamaria provocada por estrogenos y
progesterona durante la gestacion no se inicia la secrecién de leche hasta que
la glandula mamaria es estimulada por la prolactina, lo cual solo ocurre
inmediatamente antes y durante el parto. Debido a que la progesterona compite
por los receptores de corticosteroides en la glandula mamaria, durante la
gestacion no pueden actuar. Cuando disminuye la concentracion de
progesterona, 3 a 4 dias antes del parto, los corticosteroides pueden finalmente
ocupar sus receptores favoreciendo la diferenciacion l6bulo-alveolar para que
posteriormente la prolactina induzca la sintesis de lactosa, a-lactoalbimina y
caseina, acciones que forman parte de la diferenciacion de los alvéolos (Chef
et al., 1979; Haslam, 1979; Niswender et al. , 2000; Tucker, 2000; Hurley,
2003).

La progesterona inhibe el inicio de la lactacion a través del mecanismo
sefialado anteriormente, pero una vez iniciada la lactacion la progesterona no
tiene efecto alguno sobre la produccién lactea. Probablemente esto se deba a
que durante la lactacion los receptores para progesterona no estan presentes o

no se expresan en la glandula mamaria (Robinson et al., 1995; Tucker, 2000).

Los estrégenos son hormonas esteroides, sintetizadas en el ovario, placenta y
en menores cantidades en las glandulas adrenales. En el foliculo ovarico las
células de la teca producen androgenos bajo la influencia de LH: estos
androgenos se difunden hasta las células de la granulosa, donde se
transforman en estrogenos por efecto de la enzima aromatasa, cuya actividad
es estimulada por la FSH. El estradiol es el estrogeno que posee mayor

actividad biologica, seguido por la estrona y por ultimo el estriol que posee un



efecto deébil. Los estrégenos ejercen su accion regulando la expresion de
genes, a través de la union con receptores localizados en el nucleo celular. Los
receptores interactian con secuencias de nucleétido especificas denominadas
elementos de reaccion a estrégenos (ERE). Los receptores de estrégenos se
encuentran en las vias reproductoras de la hembra, glandula mamaria,
hipofisis, hipotalamo, hueso, higado y otros o6rganos. El efecto de los
estrogenos es mediado por dos tipos de receptores receptor alfa (ERa) y
receptor beta (ERDb), en el tejido mamario solo se localizan receptores tipo alfa
(Bocchinfuso et al., 2000; Dickson et al., 2000; Niswender et al., 2000; Tucker,
2000; Bayliss, 2003; Schams et al., 2003).

En el aparato reproductor de la hembra los estrégenos producen hiperemia,
edema, secrecion de moco cervical, favorecen el crecimiento endometrial,
promueven la fagocitosis y son los responsables de la manifestacion de los
signos de estro (Allrich, 1994).

En la glandula mamaria los estrégenos actian de manera indirecta
incrementando el numero de receptores para prolactina en el tejido mamario.
Adicionalmente, los estrogenos estimulan a los lactotropos de la adenohipofisis
para que secreten prolactina. En el estroma de la glandula mamaria los
estrégenos inducen la secrecion paracrina o autocrina de diversos factores de
crecimiento, como el factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-I), factor
de crecimiento de los fibroblastos (FGF), factor de crecimiento de
transformacion a (TGFa) y factor estimulante de macréfagos (M-CSF) entre
otros. El IGF-I es el principal factor de crecimiento implicado en la
mamogeénesis favoreciendo el crecimiento de las células epiteliales mamarias.
Los factores de crecimiento estimulan la actividad mitogénica y el crecimiento
de los conductos (Woodward et al., 1993; Tucker, 2000; Akers, 2002).

Los glucocorticoides son una variedad de hormonas del grupo de los esteroides
producidas en la corteza de las glandulas suprarrenales. Su accion se realiza
mediante receptores citoplasméticos. El cortisol es el glucocorticoide que
predomina en vacas lecheras (Tucker, 2000). Durante la gestacién los

glucocorticoides se encuentran inactivos debido a que estan unidos a proteinas



transportadoras (CBG). Dias antes del parto estas proteinas diminuyen,
incrementando los niveles de glucocorticoides libres en sangre. (Koprowski y
Tucker 1973; Reichardt et al., 2001).

En la glandula mamaria los glucocorticoides originan diferenciacion del sistema
I6bulo-alveolar y de manera sinérgica con la prolactina promueven la

transcripcion de caseina y lactoalbumina (Akers, 2000; Tucker, 2000).

La hormona del crecimiento (GH) es una hormona peptidica sintetizada por los
somatotropos de la adenohipdfisis. En el higado se encuentran grandes
cantidades de receptores para hormona del crecimiento y cuando estos se
activan se sintetiza factor de crecimiento parecido a insulina tipo | (IGF-I). El
IGF-1 hepéatico media la mayoria de las acciones de la GH (Bauman, 1992;
Tucker, 2000).

En la glandula mamaria la GH posee un efecto galactopoyético, incrementa la
produccion lactea en un 6 a 30% y mejora la persistencia de la lactacién
(Svennersten, 2005). La GH regula la absorcion celular y utilizacion de
nutrientes; moviliza las reservas y actia de manera sinérgica con los

estrogenos y la progesterona para estimular la mamogénesis (Hurley, 2003).

La prolactina es una hormona peptidica que actia a nivel gendémico, se
sintetiza en los lactotropos de la adenohipdfisis. La prolactina estimula se la
diferenciacion y maduracion del aparato de Golgi, asi como la diferenciacién
del tejido secretor de la glandula mamaria. También estimula el metabolismo de
las células epiteliales y estimula la sintesis y acumulaciéon de RNA para la
sintesis de lactosa, a-lactoalbumina, caseina y enzimas involucradas en la

sintesis de lactosa (Svennersten, 2005; Bachelot, 2007).

Induccion hormonal de la lactacion

Las primeras referencias de investigaciones realizadas al respecto se remontan

aproximadamente 60 afios atras, cuando se disefiaron diferentes métodos



basados en el control endocrino de la mamogénesis y de la lactogénesis
disefiaron diferentes métodos para lograr inducir una lactacion (Hammond,
1944). En los tratamientos mas antiguos o de primera generacion, se
administraron dosis de estrégenos solos o combinados con progesterona
durante periodos de aplicacion que variaban desde 60 hasta 180 dias,
resultando poco préacticos. El porcentaje de vacas inducidas con estos
esquemas era bajo y los niveles de produccion eran menores que los obtenidos
en lactaciones naturales. (Hancock et al., 1954; Turner, et al.,, 1956).
Posteriormente Smith y Schanbacher (1973) se redujeron el tiempo de
tratamiento, ellos administrando 17 estradiol (0.1 mg/kg) y progesterona (0.25
mg/kg) durante siete dias, logrando inducir la lactacion en el 60% de los
animales tratados, obteniendo niveles de produccion entre 60% y 70% de lo
obtenido en lactaciones naturales. Al aplicar este tratamiento las vacas
mostraron una conducta estral intensa durante y después del tratamiento.
Posteriormente y con la finalidad de obtener mejores resultados se comenzé6 a
modificar el protocolo, agregando prolactina y o dexametasona para evaluar
posteriormente el desarrollo mamario, produccion lactea y concentracion de
hormonas en suero. En general se encontr6 como efecto secundario la
manifestacion de signos de conducta estral durante y después del tratamiento
inductor (Erb et al., 1976; Chakriyarat, 1978; Peel, 1978; Chakravarty et al.,
1981). Collier (1975) ademéas de 17p estradiol (0.1 mg/kg) y progesterona
(0.25 mg/kg) administradas dos veces al dia durante siete dias, aplico
dexametasona (20 mg por vaca por dia los dias 18, 19 y 20) e informé que los
animales a los que se les administr0 dexametasona presentaron mejor
desarrollo de la glandula mamaria, mejor lactacion y el 56% de los animales
tratados quedaron gestantes después del tratamiento. Al protocolo anterior
Collier (1976) le adiciond reserpina, que es un antagonista de la dopamina, por
lo que provoca un incremento en la secrecidon de prolactina. El grupo control |
(protocolo sin reserpina) produjo a los 100 dias 620 + 235 Kg. De leche; el
grupo reserpina | (5 mg/dia del dial3 al 16) produjo 1229 + 150 Kg.; el grupo
control Il (sin reserpina) produjo 835 + 266 Kg. y el grupo reserpina Il (5 mg/dia
los dias 8, 10,12 y 14) produjo 1466 + 163 Kg. Los grupos a los que se les
administré reserpina mostraron producciones mayores a los 100 dias en

comparacion con los grupos control. Peel et al., (1978) administraron 5 mg de



reserpina los dias 1, 6, 11,16 y 21. En este experimento no encontraron

producciones elevadas pero mas vacas respondieron al tratamiento.

Jewell (2002) aplico dos veces al dia 17 estradiol (0.1mg/Kg./dia) y una vez al
dia progesterona (0.25 mg/Kg.) durante los primeros 7 dias del tratamiento; del
dia 14 al 17 suministré prolactina (5 mg/dia) y dexametasona (20 mg/dia) y
cada 15 dias administro rbST durante 150 dias. Ella obtuvo una mejora en los
niveles de produccién y disminuyo la variabilidad de las producciones obtenidas

en los esquemas anteriores.

En la Ultima década se desarrollaron tratamientos considerados de segunda
generacion, éstos incluyen la administracion de somatotropina bovina, la
inclusién obligada de corticosteroides y siete dias adicionales de aplicacién de
estradiol, ademas de los siete dias ya mencionados en que se suministra
progesterona y estradiol en los protocolos de primera generacion. Al respecto,
nuestro grupo desarroll6 un protocolo (Cuadro 1) con las caracteristicas
sefaladas e incluye: a) Progesterona (P,) (375mg/dia) y ECP (30 mg/dia) por
via IM, del dia 1 al 7; b) ECP (15 mg/dia) por via IM, del dia 8 al 14; c)
Flumetasona (F) (2.5mg/dia) por via IM, los dias 18-20; d) Somatotropina
recombinante bovina (rbST) (500mg), por via SC, los dias 1, 7, 14 y 21. La
ordefia se inicia el dia 21 a partir de la primera inyeccion.

Cuadro 1: Tratamiento para inducir la Lactacién.

ECP 30 mg / dia ECP | - Flumetasona | Ordefia
Y 15 mg/dia 2.5 mg/dia
P, 375 mg/dia

Dia 1-7 Dia 8-14 Dial5-17 Dia 18-20 Dia 21

*rbST 500 mg los dias 1, 7,14 y 21.

ECP: (Cipionato de estradiol) F: (Flumetasona)

Pfizer 2mg/ml. Fort dodge 0.5 mg/ml

ECP 15/7.5 ml Fluvet 5 ml

P,: (Progesterona) rbST: (Somatotropina recombinate bovina)
Fort Dodge 50 mg/ml Elanco 500 mg/ dosis

Progesterona 7.5 ml Lactotropina



Isidro et al (2001) al utilizar este protocolo no encontraron diferencias en la
produccion de leche por dia de lactacion, entre las lactaciones inducidas y las
lactaciones naturales previas de las mismas vacas. En otro trabajo en el que se
aplico el protocolo citado, Yafiez (2005) obtuvo en las vacas inducidas un 28%
menos de produccion de leche por dia de lactacion con respecto a vacas de
lactacion natural (30.3 VS 36.8 Kg. respectivamente). Los resultados en cuanto
a la duracién de la lactaciéon fueron 341 dias para las vacas de lactacion natural
y 298 dias para las de lactacion inducida. Por su parte, la produccion total
durante la lactacion también fue menor en las vacas de lactacion inducida
(9,236 Kg.) que en las vacas de lactacion natural (12,758 Kg.). En el mismo
trabajo, se encontré6 que el 47.6% de los animales inducidos a lactar y que
habian sido candidatos al desecho por problemas reproductivos, quedaron
gestantes durante la lactacion inducida, por lo que fueron recuperados para el

hato reproductor (Yafez, 2005).

Como se describio anteriormente, uno de los efectos secundarios indeseables
de los tratamientos de induccién de lactacibn es la presencia continua o
intermitente de actividad estral. Para tratar de reducir este problema, Espinosa
(2005) determinoé el efecto de la progesterona (25 mg/dia) aplicada durante los
primeros 7 dias de lactacion, pero no logré suprimir la conducta estral ya que
las vacas tratadas mostraron celo intermitente durante al menos 23 dias de

lactacion.

Valdez (2006) evalu6 si el comportamiento de celo durante y después del
tratamiento es mediado por la presencia de los ovarios o es debido por los
componentes del tratamiento. Concluyd que la manifestacion de celo esta

mediada por los componentes del protocolo inductor de la lactacion.

Los tratamientos de segunda generacién han sido exitosos debido a que
ademas de inducir lactaciones con un nivel de produccién suficiente para
mantener a las vacas en el hato; permiten que entre el 47.6% (Yafnez, 2005) y
el 70% (Jewell, 2002) resulten gestantes y sean recuperadas para el hato
reproductivo. Probablemente la actividad fagocitaria de las altas cantidades de



estradiol administrada elimina a los agentes patégenos causantes de la falta de
fertilidad.

A pesar del relativo éxito obtenido al utilizar los tratamientos inductores de la
lactacion, se muestran varios inconvenientes que afectan la productividad del

hato.

Inconvenientes del protocolo inductor de la lactacion

La induccion de la lactacion es una practica que se ha difundido ampliamente
en México, alcanzando resultados provechosos en aquellos animales
genéticamente superiores y en vacas infértiles con excelentes lactaciones
previas. Sin embargo es necesario contrarrestar los efectos negativos que
conllevan los tratamientos inductores de lactacion, tanto de primera como de
segunda generacion, tales como: la inversibn monetaria por tratamiento
(Cuadro 7); el manejo repetido y estresante al que son sometidos los animales
durante el periodo de aplicacion del tratamiento; la posible presentacion de
quistes ovaricos; la concentracion elevada de estrégenos exdgenos en suero y
leche durante los primeros dias de lactacion y la manifestacion de los signos de
conducta estral durante aproximadamente las primeras tres semanas de
lactacion (Erb et al., 1976; Espinosa, 2005; Yafiez, 2005; Valdez, 2006).

Actualmente el costo por tratamiento varia de $1,500.00 a $ 2,200.00,
dependiendo del proveedor, siendo la progesterona (21%) y el cipionato de
estradiol (60%) los farmacos que tienen mayor impacto en el costo. Rodriguez
(2007) desarrolld un protocolo en el cual se utilizé un dispositivo intravaginal
con progesterona (CIDR), en sustitucion de la progesterona inyectada,
obteniendo producciones lacteas similares a las alcanzadas con el protocolo
original, con un ahorro por tratamiento del 12.8%.

Por otra parte, el problema de la induccién de quistes ovaricos por los
tratamientos no parece ser tan importante, ya que Valdez (2006) concluy6 que
la presencia de quistes ovaricos posterior al tratamiento se resuelve

espontdneamente antes de los 30 dias de lactacion (3 de 5 vacas). A los



animales que no los lograron eliminar antes del dia 50 de lactacion se les aplicé

un tratamiento con GnRH para eliminar los quistes ovaricos.

La concentracion de estradiol en suero en los protocolos donde se administré
173 estradiol durante siete dias se mantiene por arriba de 25 pg/mi,
disminuyendo entre los dias 13 al 19 (Erb et al., 1976; Willett et al., 1976).
Valdez (2006) utilizé el protocolo desarrollado por nuestro grupo, aplico
cipionato de estradiol y encontré las siguientes concentraciones en suero: el
dia 2 (102.82 + 9.55 pg/ml); el dial4 (24.78 = 7.65 pg/ml); el dia 26 (7.59 £ 4.84
pg/ml) y el dia 32 (7.38 + 5.93 pg/ml). Harness et al. (1978) y Sawyer et al
(1986) utilizaron benzoato de estradiol durante 10 y 11 dias, demostrando que
la concentracion de estradiol en leche disminuye hasta el dia 30 de lactacién
con la posibilidad de ser nocivo para la salud publica al consumir la leche con

altas concentraciones de estradiol.

La manifestacion permanente o intermitente de los signos de conducta estral
durante los primeros 29 dias de lactacion es un inconveniente significativo en
los hatos lecheros que realizan induccion de la lactacion, debido a que los
animales se muestran nerviosos y efecttan y reciben un gran numero de
montas, con la latente posibilidad de lesionar o fracturar a sus compaferas o
incluso a ellas mismas (Erb et al., 1976; Chakriyarat, 1978; Sawywer et al.,
1986; Espinosa, 2005; Valdez, 2006; Rodriguez, 2007).

Se ha demostrado que el comportamiento estral es inducido directamente por
la elevacion de la concentracion de estradiol en sangre, ya que al administrar
estradiol a vacas, caballos, borregas y cerdas ovariectomizadas se les logra
provocar la manifestacion de conducta estral. Los receptores a de estradiol que
regulan la funcion gonadal y la conducta sexual se localizan en las areas
predptica medial, nucleos hipotalamicos, arqueado y ventromedial, asi como en
la amigdala. Los receptores B se expresan en la corteza cerebral, hipocampo,
asi como en el nucleo paraventricular y supraodptico del hipotdlamo (Arroyo et
al., 2005). Bajo la influencia de los estrégenos sobre el nacleo ventromedial del
hipotdlamo los estimulos externos (vision, audicién, olfato y tacto) se envian

directamente al hipotdlamo en donde se efectla la sinapsis con neuronas del



hipotalamo ventromedial, anterior, y preoptico. En este sitio las neuronas
secretan péptidos especificos que sirven como neurotransmisores que actdan
en el cerebro medio, produciendo una respuesta neuronal. Las respuestas se
integran en la medula y se realizan sinapsis con neuronas motoras que inervan
musculos para ejercer una respuesta muscular (Mc Ewen, 1999; Senger, 2003;
Apostolakis et al., 2004).

Durante la fase folicular del ciclo estral el aumento en la frecuencia de
secrecion de LH estimula la sintesis de estradiol en los foliculos en desarrollo,
incrementando la concentracidon de estradiol en la circulacion general. Una vez
gue se alcanza el umbral de estradiol y cuando la progesterona se encuentra
en niveles basales se manifiesta el comportamiento estral En la fase pre-
ovulatoria el estradiol favorece la liberacion ciclica de GnRH, lo que induce el
pico pre-ovulatorio de LH (Barrell et al., 1992; Allrich, 1994; Blache et al., 1994;
Arroyo et al., 2005; Caraty et al., 2002).

La progesterona inhibe la conducta estral aun existiendo niveles de estradiol
permisibles para la presentacion del estro, probablemente debido a que la
progesterona regula a la baja los receptores de estradiol (Alrich, 1994).
Espinosa (2005) aplico 25 mg diarios de progesterona durante los primeros
siete dias de una lactacion inducida pero esa dosis no logré suprimir la

manifestacion de la conducta estral.

Estrégenos

Los estrégenos son hormonas esteroides derivadas del colesterol sintetizados
en los ovarios, placenta y en glandula adrenal. El colesterol libre en el citosol se
utiliza para formar hormonas esteroides (esteroideogénesis); formacion de
membranas o esterificarse con acidos grasos para formar esteres de colesterol.
El colesterol proviene de la dieta o incluso puede ser sintetizado a partir de
Acetil-Co en la membrana externa de las mitocondrias de las células,
principalmente en el higado, corteza adrenal, piel, intestino, ovaros, testiculos y
placenta, aunque practicamente se puede sintetizar en cualquier tejido. La

sintesis del colesterol requiere una fuente de atomos de carbono y un gran



poder reductor para generar los enlaces carbono-hidrégeno y carbono-carbono.
Todos los atomos de carbono del colesterol provienen del acetato. El colesterol
tiene un esqueleto basico compuesto por 4 anillos internos y 27 carbonos. En
general la ruta metabdlica se da a partir de los pregnanos a los androstanos y
de los androstanos a los estranos. Para que esta funcion se realice es
necesario que existan enzimas y sustratos especiales en la membrana interior

de la mitocondria de las células (Céppola et al., 2005)

La estructura de las hormonas esteroides es similar entre ellas, segun el
namero de atomos de carbono se clasifican en progestagenos con 21 atomos
de carbono; andrégenos con 19 atomos de carbono y estrégenos con 18
atomos de carbono. Los estrogenos se forman por aromatizacion de los
andrégenos (Siiteri, 1982; Kuhl, 1990; Murray, 2004).

En los foliculos ovaricos se encuentran dos clases de células esteroidogénicas,
con diferente actividad enzimatica: las células de la teca interna y las células de
la granulosa. Las células de la teca interna poseen receptores a LH y su
funcidbn es realizar la conversion de colesterol a progesterona y de
progesterona a testosterona. En contraste las células de la granulosa son
incapaces de sintetizar androgenos, por lo que importan los andrégenos
sintetizados en las células de la teca para transformarlos en estrogenos. Las
células de la granulosa poseen receptores a FSH, hormona que estimula la
actividad de la enzima aromatasa que interviene en el proceso de

aromatizacion para obtener 178 estradiol (Bayliss, 2003; Murray, 2004).

Debido a su naturaleza lipidica las hormonas esteroides no se almacenan, sino
gue se secretan conforme se van produciendo. La tasa de secrecion de los
esteroides varia en dependencia de la etapa reproductiva y se relaciona
directamente con su tasa de produccion en el ovario (Murray, 2004). Los
esteroides sexuales circulan en sangre unidos a proteinas transportadoras. Las
globulinas transportadoras de hormonas sexuales (SHBG), son betaglobulinas
gue transportan principalmente al estradiol y a la testosterona proporcionando

una reserva circulante de dichas hormonas. En menor cantidad los esteroides



se pueden unir en forma inespecifica a la albumina para su transporte en
sangre (Kuhl, 1990; Bayliss, 2003; Murray, 2004).

El metabolismo y la inactivacion de los estrogenos ocurren principalmente en el
higado, donde el estradiol es convertido a estrona y la estrona a estriol. Este
altimo se excreta en la orina. En el higado también se conjugan los estrégenos
para formar glucurénidos y sulfatos. Una parte de estos se eliminan por la bilis
que es secretada al intestino en donde los compuestos se hidrolizan y se
reabsorben o se pierden en las heces. En menor cantidad las hormonas
sulfatadas y glucouronadas se eliminan por la orina (Bayliss, 2003; Murray,
2004).

Los estrégenos son liposolubles, por lo que tienen la capacidad de entrar a la
célula blanco cruzando la membrana plasmatica para alcanzar a su receptor y
regular la transcripcion de genes especificos. Los receptores son miembros de
la superfamilia de receptores nucleares, los estrogenos tiene dos receptores
diferentes los a (ERa) y los B (ERDb) (Zhu et al, 1998; Gustafsson, 1999;
Murray; 2004; Teppa, 2005). Los receptores ERa se encuentran en el utero,
glandula mamaria, placenta, higado, sistema nervioso central, sistema
cardiovascular y hueso. Los receptores ERb estan presentes en ovario, pineal,
tiroides, paratiroides, adrenal, vesicula biliar, piel, tejido urinario, tejido linfoide,
tejido eritroide, pulmén y epitelio intestinal. En el tejido muscular estriado
predomina el ERb y el Era se encuentra en niveles muy bajos (Arroyo et al.,
2005).

El mecanismo de accion de los estrogenos es a nivel gendmico, la respuesta
de los tejidos resulta de activacion simple directa de uno o algunos genes o de
una activaciéon compleja con la activacién de genes que inician una cascada de
procesos secundarios. La interaccion se da en el DNA, al unirse el receptor con
el estrogeno se disocia el complejo corepresor del receptor y se une a un
compuesto coactivador, iniciando la transcripcion (Murray, 2004; Arroyo et al.,
2005).



Los estrogenos naturales son estradiol, estrona y estriol. El estradiol es el mas
potente, seguido por la estrona con potencia media y el estriol que es el mas
débil (Bayliss, 2003). Los esteroides sintéticos cuentan con modificaciones
quimicas que les permita obtener efectos farmacologicos favorables, como
mayor vida media o mayor potencia (Hochberg, 1998; Zhu y Conney, 1998;
Murray, 2004).

Cipionato de estradiol

El Cipionato de estradiol (estradiol 173 ciclopropionato) es un esteroide
sintético de gran potencia. Se produce por esterificacion del estradiol con acido
ciclofentanepropionico con la finalidad de lograr una vida media superior y
mayor potencia en comparacion con los estrégenos naturales (Hochberg,
1998). Es un polvo blanco, cristalino inodoro; se funde entre 149-153 °C.; es
soluble en alcohol y en aceite. La temperatura ideal de almacenaje es de 15-30
°C, se debe evitar la congelacion y no se recomienda mezclar con otros
farmacos. Las soluciones comerciales inyectables de cipionato del estradiol son
soluciones estériles diluidas en aceite de la verdura, normalmente en aceite de
semilla del algodén (Pharmacia & Upjohn, 2000; Pfizer, 2006).

Al administrar cipionato de estradiol por via intramuscular se deposita en el
tejido de la zona de inyeccion, desde donde es liberado gradualmente. En
sangre se une a globulinas y albimina para transportarse. El higado lo
desdobla a estradiol y es excretado por bilis y orina. Se ha documentado que la
vida media del cipionato de estradiol aplicado intramuscularmente es de 7 a 10
dias en vacas. (Vynckier et al., 1990; Pharmacia & Upjohn, 2000; Pfizer, 2006).
Los efectos adversos al aplicar este compuesto en vacas son: presentacion de
estros prolongados, irritacion genital, quistes foliculares. En humanos esta
contraindicado en pacientes con cancer de mama o endometrial (Pharmacia &
Upjohn, 2000; Pfizer, 2006).



Resumen

La induccion a la lactacion intenta simular hormonalmente las etapas finales de
la gestacion y el parto con la finalidad de desarrollar a la glandula mamaria
para obtener al menos una lactacion mas en vacas y vaquillas infértiles. Las
hormonas comprendidas en este tratamiento de segunda generacion son:
estrdgenos, progesterona, corticoesteroides y hormona del crecimiento. Los
tratamientos de segunda generacion han sido exitosos debido a que ademas
de inducir lactaciones con un nivel de produccion suficiente para mantener a
las vacas en el hato; permiten que entre el 47.6% (Yafez, 2005) y el 70%
(Jewell, 2002) resulten gestantes y sean recuperadas para el hato reproductivo.
Sin embargo existen inconvenientes al administrar el protocolo para la
induccién a la lactacién, ya que la administracion de los estrogenos conlleva a
mantener niveles de estradiol en suero por arriba de 25 pg/ml al menos hasta el
dia 13 de una lactacién inducida, lo que origina la presentacion permanente o
intermitente de signos de estro durante las primeras cuatro semanas de una
lactacion inducida, Ni siquiera la aplicacion de progesterona aplicada al inicio
de la lactacién logra anular los signos de conducta estral. Ademas la
concentracion de estrégenos en leche permanece elevada hasta el dia 30 de la
lactacion inducida, lo que puede constituir un riesgo para la salud humana (Erb
et al., 1976; Chakriyarat et al., 1978; Harness et al., 1978; Narendran et al.,
1979; Sawyer et al., 1986: Davis et al., 1983; Espinosa, 2005; Valdez, 2005).

Considerando que la accién biol6gica de ECP dura hasta por mas de 7 dias
(Vynckier et al., 1990; Pharmacia & Upjohn, 2000; Pfizer, 2006) es factible una
reduccion en el nimero de aplicaciones y dosis aun logré desarrollar a la
glandula mamaria para alcanzar producciones lacteas similares a las obtenidas
con el protocolo normalmente utilizado. En la presente investigacion
evaluaremos si la reduccion en el numero de aplicaciones de ECP resulta en
una disminucion en las concentraciones de estradiol en sangre y en leche,
acorta o evita el periodo durante el cual los animales lactoinducidos muestran
comportamiento estral durante los primeros dias de la lactacion, y reduce los

costos del tratamiento.



HIPOTESIS

Con relacion a un protocolo lactoinductor aplicado a vacas y vaquillas
destinadas al desecho por problemas reproductivos, y que incluye 14
inyecciones intramusculares (IM) de cipionato de estradiol (ECP), una diaria del

dia 1 al 14 del tratamiento:

1. La aplicacion de 7 6 3 inyecciones discontinuas de ECP (dias 1, 3, 5, 7,
9,11y 13061, 7y 14) en el tratamiento inductor de la lactacién, acorta el
periodo durante el cual las concentraciones de estradiol en leche son
superiores a los valores encontrados en leche de vacas con lactacion
natural (LN).

2. La aplicacion de 7 6 3 inyecciones de ECP en el tratamiento inductor de
la lactacion disminuye la duracion y la actividad estral durante la
lactacion inducida, en comparacion con los tratamientos de 14

inyecciones diarias de ECP.

3. La aplicacibn de 7 & 3 inyecciones discontinuas de ECP en el
tratamiento inductor de la lactacion induce lactaciones similares a las

producidas por 14 inyecciones de ECP suministradas diariamente.

OBJETIVOS

Evaluar el efecto de la reduccién de ECP en un protocolo inductor de la
lactacion, sobre la concentracion de estradiol en leche, la conducta estral y el
desemperio productivo de vacas y vaquillas Holstein destinadas al desecho por

problemas reproductivos.



MATERIAL Y METODOS

El trabajo se realiz6 entre los meses de noviembre de 2006 y abril de 2007, en
el establo “Las Palomas”, situado en el Km. 22 de la carretera Aguascalientes-
Zacatecas, municipio Pabellon de Arteaga, en el estado de Aguascalientes. La
empresa se localiza a 22° 05" latitud norte 102° 16" latitud oeste y a una altitud
de 1880 msnm. (Gobierno del estado de Aguascalientes, 2007). El establo
cuenta con 1366 vacas en linea, con una produccion promedio de 28 Kg. de
leche al dia. Las vacas fueron ordefiadas 6 veces diarias entre los dias 1y 42

de la lactacién; posteriormente se ordefiaron 3 veces al dia.

Treinta y seis hembras fueron programadas para recibir uno de los tratamientos
lasctoinductores (vacas y vaquillas Holstein), que de no haber ingresado al
experimento, hubieran sido eliminadas del hato por fallas reproductivas. Todas
las vacas lactoinducidas tuvieron un periodo seco de 45 dias. La edad de las
vaquillas varié entre 18 y 24 meses y todas ellas superaron la edad establecida
en el establo para quedar gestantes. Se incluyé un grupo testigo conformado
por 3 vacas y 3 vaquillas de lactacion natural (LN), cuyo parto se presento + 5
dias con relacién al inicio de la ordefia de las vacas inducidas y su periodo
seco fue de 60 dias. Todas las vacas y vaquillas se examinaron para constatar
que se encontraban clinicamente sanas y recibieron una dieta integral de
acuerdo a la etapa productiva en la que se encontraban. Las unidades
experimentales se agruparon en las siguientes combinaciones de tratamientos
(Figura 3):

*Grupo ECP-14 (tratamiento usado como testigo lactoinductor):

Constituido por 12 unidades experimentales (3 vaquillas y 9 vacas), quienes

recibieron el tratamiento siguiente:

e Cipionato de estradiol (ECP): Del dia 1 al 7, 30 mg/dia y del dia 8 al 14, 15
mg/dia, por via IM.

¢ Progesterona (P4): Del dia 1 al 7, 375mg/dia, por via IM.



¢ Flumetasona (F): Del dia 18 al 20, 2.5mg/dia, por via IM.
e Somatotropina recombinante bovina (rbST): Los dias 1, 7, 14 y 21, 500mg,

por via subcutanea (SC).

*Grupo ECP-7:

Constituido por 12 unidades experimentales (4 vaquillas y 8 vacas), tratadas de
la manera siguiente: La aplicacion de P4, F y rbST fue como en el protocolo del
grupo ECP-14, la diferencia residio en la administracién del ECP, ya que en los
dias 1, 3, 5, 7 se aplicaron 30mg/dia por via IM y en los dias 9, 11, 13 se

aplicaron 15mg/dia por via IM.

*Grupo ECP-3:

Constituido por 12 unidades experimentales (3 vaquillas y 9 vacas), tratadas de
la manera siguiente: La aplicacion de P4, F y rbST fue como en el protocolo del
grupo ECP-14, la diferencia residié en la administracion del ECP, ya que se
aplicaron 30 mg/dia en los dias 1, 7 y 14 exclusivamente.

*Grupo de lactacion natural (LN; testigo absoluto):

Constituido por 6 unidades experimentales (3 vaquillas y 3 vacas).

Vacas y vaquillas con lactacion natural, cuyo parto se presenté + 5 dias con
relacion al inicio de la ordefia de las vacas inducidas. En este grupo se registrd

la concentracion de estradiol en leche, el comportamiento estral y la tasa de

desecho.



T Periodo Seco

rbST rbST rbST rbST
500 mg 500 mg 500 mg 500 mg
v P 4375 mg/kg
Grupo ECP-14 F 2.5 mg/kg
4 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 42 43 14 1516 17 18 19 20 21
— A
Y - ~N ~/
30 mg/kg 15 mg/kg
Dias Inicio de Ordefia
Grupo ECP-7
i1 2 8 45 6 @ 8 98 10 M 12 138
~ ~ ~ \ N -
30 mglkg 15 mg/kg
Grupo ECP-3
4 2 3 4 5 6 2 8 9 10 11 12 13 44

30 mg/kg

P4:. (Progesterona); Fort Dodge, 50 ECP: (Cipionato de estradiol); Pfizer

mg/ml (375 mg/kg = 7.5 ml). 2mg/ml (30 y 15 mg/kg = 15y 7.5 ml).
F: (Flumetasona); Fort Dodge 0.5 mg/ml rbST: (Somatotropina recombinante
(2.5 mg/kg = 5 ml). bovina); Elanco (500 mg).

Figura. 3: Protocolos Inductores de la Lactacion, utilizados en el presente
trabajo. El periodo seco fue de 45 dias para todas las vacas. Las vaquillas
presentaron una edad entre los 18 y 24 meses al inicio del tratamiento. Los
anicos cambios se refieren a la aplicacién de ECP y los dias en que se aplicé

dicha hormona se indican por el color gris.



Mediciones y toma de muestras

Se tomaron muestras individuales de leche entera (5ml) a 6 animales
seleccionados aleatoriamente de cada grupo, después del despunte, los dias 1,
5, 10, 15, 20, 24 y 28 de lactacion. Las muestras fueron congeladas para la

posterior cuantificacion de estradiol.

La concentracion de estradiol en leche se determiné en el Laboratorio de
Endocrinologia del Departamento de Reproduccion (FMVZ-UNAM). El estradiol
se cuantifico por medio del método de Radioinmunoanélisis (**’1) en fase sélida
(RIA), sin extraccion, utilizando estuches comerciales Coat-A-Count (Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA, EUA). La sensibilidad del ensayo fue

de 0.3 pg/ml, con un coeficiente de variacion intraensayo de 4.33%.

Los animales se observaron durante dos periodos al dia de una hora cada uno
(08:00 y 17:00 horas) para registrar el nimero de montas realizadas y el
namero de montas recibidas, con la finalidad de detectar la actividad estral. La

observacion se realizd desde el dia 1al 30 de la lactacion.

Se midio la produccion lactea de cada animal, la medicion se efectu6 todos los

dias durante los primeros 150 dias de lactacion.

Variables de respuesta

e Concentracion de Estradiol

Concentracion promedio de estradiol en leche por muestra (pg/ml) los dias 1,
5, 10, 15, 20, 24 y 28 de lactacion (CEM).

Promedio de la concentracion de estradiol en leche acumulada (pg/ml) hasta el
dia 28 de lactacion (PCEA).



e Comportamiento Estral

Montas efectuadas: Numero de montas efectuadas diariamente por vaca entre
los dias 1 a 30 de lactacion (MED).

Promedio del total de las montas efectuadas hasta el dia 30 de lactacion.
(PTME).

Montas aceptadas: NUmero de montas aceptadas diariamente por vaca entre
los dias 1 a 30 de lactaciéon (MAD).

Promedio del total de las montas aceptadas hasta el dia 30 de lactacion.
(PTMA).

Tiempo en que las unidades experimentales efectuaron y aceptaron montas
(dia): Duracion del periodo en que los animales efectuaron y aceptaron montas
(DE).

e Producciéon Lactea

Porcentaje de vacas inducidas exitosamente a lactar (VIE): Se determiné el

porcentaje de éxito utilizando dos criterios:

a) Los animales respondieron exitosamente si permanecieron dentro del rango
de menos dos desviaciones estandar por debajo del promedio de produccion
lactea del grupo LN, durante 150 dias de lactacion (criterio productivo).

b) Los animales respondieron exitosamente si el promedio diario de produccion
lactea fue de > 9Kg/dia (criterio arbitrario, empleado por la mayoria de los

autores).

Produccion de leche diaria (Kg) hasta el dia 150 de lactacién. (PLD150)
Produccion de leche acumulada (Kg) hasta el dia 150 de lactacion (PLA150).



Promedio de produccion de leche diaria (Kg) durante los periodos 1-30; 1-60;
1-90; 1-120 y 150 dias de lactacion. (PPL30, PPL60, PPL90, PPL120, PPL150,

respectivamente).
Produccion al pico de la lactaciéon (kg): Produccién de leche maxima (PLP).

Tiempo al pico de pico de lactacion (dia): Dia de maxima producciéon de leche

por animal (TPL).

Causas de desecho del hato (CDH).

Analisis Estadistico

Los datos de las variables PLA150, PPL30, PPL60, PPL90, PPL120, PPL150,
PCEA, PTME, PTMA, DE, PLP Y TPL se analizaron con Analisis de varianza
(ANDEVA) para disefios de bloques completamente al azar, se utilizé el efecto
vaca o vaquilla como bloque. El analisis se efectu6 mediante el procedimiento
GLM (SAS, 2001).

Para las variables PLD150, CEM, MED y MAD se utiliz6 un ANDEVA para
mediciones repetidas en tiempo. Se us6 el procedimiento GLM (SAS, 2001). La
distribucion del error de la variable MRD fue anormal (Shapiro-Wilk), por ello los
datos fueron transformados a logaritmo natural para analizarse. Los resultados

son mostrados con los niUmeros naturales.

Los datos referentes a las variables discretas (VIE) y (CDH) se analizaron por

medio de tablas de contingencias de x? (Gill, 1978).

Se considerdé como criterio de diferencia estadistica significativa entre medias
P<0.05; por lo mismo, en el texto del capitulo resultados solo se indicara la

probabilidad estadistica cuando difiera de dicho criterio.



RESULTADOS

Durante los primeros 30 dias de lactacion se eliminaron 4 animales antes de
contar con los datos del primer mes de lactacion, 2 vacas del grupo ECP-14y 2
vacas del grupo ECP-7. Estos animales no fueron considerados en los andlisis
estadisticos ni se incluyen en los resultados. Al final de éste capitulo se

analizan las causas de eliminacion (Cuadro 6).

Posteriormente, conforme avanzo6 la lactacion se eliminaron mas animales
(Cuadro 7) y por esa circunstancia los datos de la produccion de leche se
evaluaron por periodos de 30 dias, indicando en cada caso el niumero de

unidades experimentales.

e Concentracion de Estradiol en Leche

La concentracion promedio de estradiol en leche del dia 1 al 28 de la lactacion
fue superior en los grupos ECP-14 y ECP-7 a los valores medios registrados

por los grupos ECP-3 y LN (Cuadro 2).

Cuadro 2: Concentraciones de estradiol en leche (pg/ml), de las vacas y
vaquillas lactoinducidas y de lactacion natural (LN, n=6), hasta el dia 28
de lactacion. A las vacas y vaquillas de los grupos de lactoinduccion se les
aplicaron 14 inyecciones (1/dia) de cipionato de estradiol, los dias 1 a 14 del
tratamiento (ECP-14) ¢é 7 aplicaciones de cipionato de estradiol (1/dia) los dias
1,3,5,7,9, 11 y 13 del tratamiento (ECP-7) 6 3 aplicaciones de cipionato de
estradiol (1/dia, los dias 1, 7 y 14 del tratamiento; ECP-3), se incluy6 un grupo

de animales de lactacion natural (LN).

Dia de N YECP-14 YECP-7 YECP-3 LN
Produccion n:6 n:6 N: 6 n:6
13.05+2.2% | 1456 + 3.6°

28 ‘ 24

742+1.2° ‘ 6.35+21°

! (Media * e. e.). Literales distintas® ® indican diferencia entre medias (P<0.05).



Al analizar el perfil de la concentracion de estradiol presente en leche durante
los muestreos realizados los primeros 28 dias de lactacion, se encontré efecto
significativo de los tratamientos en la variacion de los valores registrados, asi
como en el dia de observacién (Figura 4). Ademas la interaccion entre
tratamientos y dia de observacion fue significativa y no se registraron
diferencias debidas a la condicion fisiologica [vacas (media £ e. e; 10.15 + 2.18

pg/ml); vaquillas (14.01 + 2.4 pg/ml)].

La mayor concentracion de estradiol en leche se observo el primer dia de
lactacidbn, momento en que los cuatro grupos experimentales fueron similares
(Figura 4). La concentracion de estradiol del grupo LN, disminuyé a niveles
basales en el dia 5 de lactacion y asi se mantuvo hasta el dia 28. En las vacas
y vaquillas del grupo ECP-3, el estradiol descendi6 a concentraciones similares
a las registradas por los animales de LN el dia 5 de la lactacion y asi mantuvo
por el resto del periodo de muestreo; es decir, los grupos LN y ECP-3
mostraron un perfil similar de concentraciones de estradiol en leche durante los
28 dias en que se examinO dicha variable. Por su parte, el contenido de
estradiol en leche de los animales ECP-7 descendio y fue similar al de los
animales de LN a partir del dia 20 de la lactacion. Finalmente, las
concentraciones de estradiol en la leche de los animales ECP-14 fue superior a
las de LN hasta el dia 24 de la lactacién, dia a partir del cual los niveles de la

hormona fueron similares en la leche de ambos grupos (Figura 4).
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Figura 4: Concentracién de estradiol en leche, de vacas y vaquillas
lactoinducidas y de lactacion natural (LN, n=6), durante los dias 1 a 28 de
la lactacion. [ECP-14 (n: 6); ECP-7 (n: 6); ECP-3 (n: 6); LN (n: 6)]. Los
animales fueron tratados como se indica en el cuadro 2. Literales distintas (* ™
) indican diferencia entre medias; P<0.05. Se detectaron efectos en el dia de
observaciéon (P<0.0001) y la interaccidn entre tratamientos y tiempo de
muestreo fue significativa (P<0.01). No se registraron diferencias imputables a

la condicidn fisiologica (vaca, vaquilla)

e Comportamiento Estral

En el grupo testigo (vacas y vaquillas con lactacion natural), no se presento
ningun tipo de actividad estral durante el periodo evaluado, por lo que todos los
grupos experimentales presentaron una actividad estral superior a la natural.
Por esta razon el resto de esta seccion se refiere exclusivamente a

comparaciones entre los distintos protocolos de lactoinduccion.

Al analizar los perfiles derivados de las montas efectuadas diariamente por las



vacas Yy vaquillas lactoinducidas entre el dia 1 y el dia 30 de lactacion, se
detectd un efecto significativo en cuanto al dia de observacion y a la condicion
fisiolégica [NUmero de monta/dia + e. e. (Vacas: 2.02 £ 0.42); (Vaquillas: 1.4 £

0.3)]. No se registraron diferencias imputables a los tratamientos (Figura 5).
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Figura 5: Perfil de montas efectuadas/dia por las vacas y vaquillas
lactoinducidas del dia 1 al 30 de lactaciéon. [ECP-14 (n: 10); ECP-7 (n: 10);
ECP-3 (n: 12); LN (n: 6)]. Los animales fueron tratados como se indica en el
cuadro 2. Solo se detectd efecto en cuanto al dia de observacién (P<0.0001) y
no se registraron efectos imputables a los tratamientos, condicién fisiologica

(vaca, vaquilla).

En contraste, el examen de los perfiles de la actividad de montas aceptadas
diariamente por las vacas y vaquillas lactoinducidas del dia 1 al 30 de lactacién,
revela la ausencia de efectos significativos tanto en el dia de observacién
como de los tratamientos y la condicion fisiologica [vacas: 0.46 + 0.12 montas

aceptadas; vaquillas: 0.42 £ 0.8 montas aceptadas (Figura 6).



25

151

Montas Aceptadas (Nimero)

0.5 4

0 +K—K—K<=XK— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T K= X—X-
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Tiempo Durante la Lactacion (Dia)

—=— ECP-14 —0—ECP-7 —¥—ECP-3]

0.4 + 0.08, media general £ e. e.
Figura 6: Perfil de montas aceptadas/dia por las vacas y vaquillas
lactoinducidas del dia 1 al 30 de lactacién. [ECP-14 (n: 10); ECP-7 (n: 10);
ECP-3 (n: 12); LN (n: 6)]. Los animales fueron tratados como se indica en el
cuadro 2. Se detecto efecto en cuanto al dia de observacion (P=0.033). No se
registraron diferencias imputables a los tratamientos, a la condicion fisiol6gica

(vaca, vaquilla).

Cuando se examinaron los promedios de las actividades estrales, no se
detectaron diferencias atribuibles a los tratamientos en montas efectuadas ni en
la duracién de la actividad estral (tiempo en que los animales efectuaron y
aceptaron montas; (Cuadro 3). Por el contrario, la actividad derivada de las
montas aceptadas fue menor en las vacas y vaquillas del grupo ECP-3 en
comparacion con las de ECP-14 (Cuadro 3). Los animales del tratamiento ECP-
7 fueron similares a los grupos ECP-3 y ECP-14, quienes presentaron medias
similares (Cuadro 3). Al igual que en la frecuencia de montas, las vacas (8.8
1.4 dias; media + e. e.) y las vaquillas (10.7+ 1.9 dias) fueron similares en

cuanto al tiempo en que efectuaron y aceptaron montas.



Cuadro 3: Promedio de las montas efectuadas y recibidas/dia en vacas y
vaquillas lactoinducidas durante los primeros 30 dias de lactacién y
tiempo (dia) en que las vacas y vaquillas efectuaron y aceptaron montas
durante los primeros 30 dias de la lactacién. [ECP-14 (n: 10); ECP-7 (n: 10);
ECP-3 (n: 12); LN (n: 6)]. Los animales fueron tratados como se indica en el
cuadro 2.

Tipo de Actividad | N LECP-14 LECP-7 LECP-3

Montas efectuadas | 38 | 2g8:07% | 1.8:04%" 1.1+0.2°

(NUmero)

Montas aceptadas | 38 | 072:02% | 048+01%° | 0205
(NUmero)

Tiempoenque | 38 | 1134+772 10.5 + 7° 6.4+59%
efectuaron y

aceptaron montas
(dia)
! (Media t e. e))

b | iterales distintas en un renglén indican diferencia entre medias (P<0.05).

e Producciéon de Leche

En el presente trabajo, con los dos criterios de éxito establecidos se logro
inducir a la lactacion en una mayor proporcion de animales tratados con ECP-
14 (60%; P < 0.05) o con ECP-7 (90%; P<0.005) que en el grupo que recibio
ECP-3 (25%). No se registré una diferencia entre la proporcion de animales

gue respondieron a los tratamientos lactoinductores ECP-14 y ECP-7.

Considerando la produccion de leche total a los 150 dias de lactacion, el grupo
LN fue superior a los grupos lactoinducidos (Cuadro 4), los cuales no difirieron
entre ellos. En términos porcentuales, la produccién acumulada en 150 dias en
leche de los grupos ECP-14, ECP-7 y ECP-3 representd el 68%, el 58% y el
67% respectivamente, con respecto al grupo LN (100%). La produccion
maxima en 150 dias en leche (pico) no fue distinta entre los tratamientos
(Cuadro 5); sin embargo el dia de maxima produccién se presentd antes

(P<0.01) en los animales de LN que en los de ECP-7 y ECP-3. El dia en que se



presento el pico de produccion en los animales de ECP-14 no difiri6 de los

otros grupos experimentales (Cuadro 5).

Cuadro 4: Produccién de leche acumulada durante el periodo de 1 a 150
dias de lactacion de las vacas y vaquillas lactoinducidas y de lactacion
natural (LN, n=6). [ECP-14 (n: 5); ECP-7 (n: 7); ECP-3 (n: 3); LN (n: 6)]. Los

animales fueron tratados como se indica en el cuadro 2.

Grupo 'Produccién de Leche
ECP-14 3058 + 468.9% (68.0)
ECP-7 2629 + 269.1% (58.4)
ECP-3 3034 + 568.6° (67.5)
LN 4497 + 293.1° (100)

"Media £ e. e. (%).

a2 jterales distintas indican diferencia entre medias (P<0.05).



Cuadro 5: Produccién de leche méaxima (pico) durante el periodo de 1 a
150 dias de lactacién de las vacas y vaquillas lactoinducidas y de
lactacion natural. [ECP-14 (n: 5); ECP-7 (n: 7); ECP-3 (n: 3); LN (n: 6)]. Los

animales fueron tratados como se indica en el cuadro 2.

Tratamiento

ECP-14 ECP-7 ECP-3 LN

Produccion al
. 31.9+5.12 32.1+4.52 27.1+3.1% 41.7+2.62
pico de la

lactacion (Kg)

Tiempo al pico
de lalactacién  95.8413.9%° 129.3+11.7% 126.3+17.9%  76.2+12.6°
(Dia)

Media + e. e. a, b Literales distintas dentro de un renglon indican diferencia (P<0.01)

El perfil del nivel diario de produccion lactea durante los 150 dias de
observacion (Figura 7), confirma un nivel de producciéon superior de los
animales de LN que en los tres grupos lactoinducidos, mismos que no difirieron
entre ellos. Se detectaron efectos en el dia de observacion (P<0.0001) y de la
interaccién entre tratamientos y dia de observacién (P=0.03); Sin embargo, no
se registraron diferencias imputables a la condicion fisiologica [vacas (22.52
2.8 Kg/dia) y vaquillas (21.3 + 1.74 Kg/dia) con relacion a la produccion de
leche diaria hasta el dia 150. Se detectd un efecto de muestra y la interaccion
entre tratamiento y tiempo fue significativa. Cuando se analiz6 la produccién
diaria promedio durante segmentos de 30 dias (Cuadro 6), se observd que las
vacas y vaquillas de LN, produjeron méas leche del dia 1 al dia 150 de la
lactacion, que las vacas y vaquillas de los tres grupos lactoinducidos. Del dia 1
al 60, el grupo ECP-3 presentd una media inferior al resto de los grupos;

mientras que las medias de los grupos ECP-14 y ECP-7 fueron similares



(Figura 8). Por el contrario, del dia 60 al 150, las medias de los grupos

lactoinducidos no difirieron (Cuadro 6).
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Figura 7: Perfil de la produccion de leche diaria de las vacas y vaquillas
lactoinducidas y de lactacién natural (LN, n=6), del dia 1 al 150 de
lactacion. [ECP-14 (n: 5); ECP-7 (n: 7); ECP-3 (n: 3); LN (n: 6)]. Los animales

fueron tratados como se indica en el cuadro 2.
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Figura 8: Perfil de la produccion de leche diaria de las vacas y vaquillas
lactoinducidas y de lactacion natural, del dia 1 al 60 de lactacién. [ECP-14
(n: 9); ECP-7 (n: 9); ECP-3 (n: 11); LN (n: 6)]. (ECP-14) 12.69 + 2.82, media *
e. e.; (ECP-7) 12.30 £ 1.43, media £ e. e.; (ECP-3) 6.32 + 1.72, media £ e. e.;
(LN) 26.92 + 2.31, media £ e. e.



Cuadro 6: Promedio de produccion de leche diaria de las vacas y
vaquillas lactoinducidas y de lactacién natural, durante los periodos: 1-30,
1-60, 1-90, 1-120 y 1-150 dias de lactacion. Los animales fueron tratados

como se indica en el cuadro 2.

Variable N 'ECP-14 'ECP-7 'ECP-3 LN

PPLD30 38  g7:17% 10.2+1.7° 47415  222+22°
n:10 n:10 n:12 n:6

PPLDEO 35 156422 123+ 2% 63:18°  269+25°
n:9 n:9 n:11 n:6

PPLD90 22 1634252 151423%  154:36°  286+25°
n:6 n:7 n:3 n:6

PPLD120 21  195425% 166+21%  17.1+32° 30+ 2.3
n:5 n:7 n:3 n:6

PPLD1S0 21 591424% 17.7+2° 184+31%  209:22"
n:5 n:7 n:3 n:6

'(Media + e.e.).

ab.¢ | jterales distintas dentro del renglén, indican diferencia entre medias (P<0.05).

Eliminacion de Animales

Se examinaron las causas de eliminacion de animales del hato (Cuadro 7) y se
observé que la proporcion de desechos totales no difirid entre tratamientos. No
obstante, al evaluar la proporcion de animales de desecho debido a baja
produccion (< 10.5 Kg de leche/dia), hubo una mayor eliminacién (P=0.014) en
los tratados con ECP-3 (58.3%) que en los que recibieron los tratamientos
ECP-14 (16.7%) y ECP-7 (8.3%). Se detectd un efecto del nimero de lactacion
sobre la tasa de eliminacién de animales (P=0.018). Una mayor proporcion
(P<0.001) de las hembras de segunda lactacion (100%) fue eliminada en
comparacion que las de 0 lactaciones (vaquillas; 20%) y que las de 1 lactacion
(50%; P=0.33); pero no difirieron de las de 3 (67%) o 24 lactaciones (71.4%).



Cuadro 7: Causas de desecho de vacas y vaquillas, durante los dias 1 al

150 de lactacion. Se incluye ademas del mes y causa de desecho: el nimero

de animales desechados, seguido por el grupo al que pertenecen y el nimero

de lactacion en paréntesis: 0= vaquillas; 1 a 5 de primera a quinta lactacion.

Causa de Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5
desecho
Baja produccién 2 ECP-14 1 ECP-14
<10.5Kg (By4) (1)
1 ECP-7 (1)
7 ECP-3 (0, 0O,
1,2,2,3y3)
Neumonia 1 ECP-14 | 1-ECP-7
(2)* (4)
Reticulo 1 ECP-7
pericarditis (2)*
Pododermatitis 1 ECP-14 | 1ECP-3(4)
(4)
Mastitis 1 ECP-3
(2)
Lesién musculo 1 ECP-14
esquelética (2)*
1 ECP-7
)
Paratuberculosis 1 ECP-14 (5)
Causa no 1ECP-7 (2)
especificada

*Por haber sido removidas del hato antes del dia 30 de la lactacién, se eliminaron del
estudio y no aparecen en analisis ni resultados, con excepcion de los datos siguientes,
mismos que fueron analizados por )(2

Eliminadas/Total por tratamiento: ECP-14 = 7/12; ECP-7 = 5/12; ECP-3 = 9/12.

Eliminadas/Total por lactacion: 0 = 2/10; 1 = 3/6; 2 =7/7; 3 =4/6; =24 =5/7.

Ninguno de los animales de lactacion natural fue eliminado del hato [3 vaquillas y 3

vacas (1, 3y 5 lactaciones)].




Costo de los Diferentes Tratamientos Lactoinductores

El costo total de los tratamientos ECP-14, ECP-7 y ECP-3 fue de
aproximadamente $1,582.8, $1,129.1 y $902.2 respectivamente. Al emplear el
tratamiento ECP-7 se obtuvo un ahorro de 28.7 % con respecto al ECP-14,
mientras que al usar el tratamiento ECP-3 se ahorrd un 43 % del costo total del
tratamiento ECP-14 (Cuadro 8).

Cuadro 8: Costo de los diferentes protocolos de lactoinducciéon de este
trabajo. Se incluye el nombre de la hormona; el costo de cada una por
tratamiento; el costo total por tratamiento; el porcentaje del costo del cipionato
de estradiol y el porcentaje del costo total, con respecto al grupo ECP-14.

Hormona ECP-14 ECP-7 ECP-3
Progesterona $331.0 $331.0 $331.0
Cipionato de $952.8 $499.1 $272.2
Estradiol (100%) (52.4%) (28.6%)
Flumetasona $35.0 $35.0 $35.0
Somatotropina $264.0 $264.0 $264.0
Total $1,582.8 $1129.1 $902.2

(100%) (71.3%) (57.0%)

Precios actualizados al 01 de noviembre de 2006.




DISCUSION

Las hipotesis planteadas en la presente investigacion fueron que la reduccion
en la frecuencia de inyecciones y del suministro total de ECP en el protocolo
inductor de la lactacion, permitiria disminuir el periodo durante el cual las
concentraciones de estradiol en leche son superiores a los valores encontrados
en leche de vacas con lactacion natural (LN), asi como reducir la manifestacién
de signos de estro, sin alterar el desempefio productivo de vacas y vaquillas

Holstein, destinadas al desecho por problemas reproductivos.

Los resultados aqui informados, probaron que la primera hipétesis emitida es
parcialmente cierta, ya que se obtuvieron concentraciones similares de
estradiol al 5° dia de lactacién en la leche obtenida de vacas y vaquillas
tratadas con ECP-3; al ser comparadas con las obtenidas en animales con LN.
En contraste, el estradiol en la leche de los animales de los grupos ECP-7 y
ECP-14 descendi6 a niveles similares a los encontrados en leche de animales
de LN hasta el dia 24 de la lactacion. Es decir, la disminucion del 52% en el
suministro de ECP en los animales de ECP-7 con respecto al grupo ECP-14,
no redujo el contenido de estradiol en leche. Por el contrario, la disminucién
hasta un 29% de ECP en los animales del grupo ECP-3, adelantd 19 dias la

reduccion en las concentraciones de estradiol en leche.

Uno de los factores que indujo a nuestro grupo a proponer la citada hipétesis,
fue el temor de algunos sectores de la sociedad en el sentido de que el
contenido excesivo de estradiol en la leche de vaca pudiera promover el
crecimiento de células sensibles a estrogenos, con potencial de desarrollar
tumores cancerigenos en humanos, tales como el cancer de seno, A este
respecto, Pape-Zambito et al. (2007) demostraron que: a) en un hato tipico de
vacas lecheras, las concentraciones de 173 estradiol en leche proveniente de
vacas gestantes no supera los 23 pg/ml; b) que las concentraciones de
estradiol en muestras de leche provenientes del tanque enfriador promedian
1.4 pg/ml, lo que determina que un vaso de leche (237 ml) contenga una masa

de estradiol de 331.8 pg; y c¢) que el acto de beber un vaso de leche de vaca



con contenido promedio de estradiol, contribuye en forma insignificante al
contenido de estradiol en el organismo de una persona cuyos rangos de
estradiol en sangre son: en mujeres (fase folicular: 21-251 pg/ml; fase
periovulatoria: 38-649 pg/ml; fase lutea: 21-312 pg/ml; etapa pos menopausica:
10-144 pg/ml), en hombres: 11-44 pg/ml (Williams et al., 2005). A pesar de lo
anterior persiste sin una respuesta categorica la pregunta: ¢ existen riesgos de
salud para el humano que consume leche proveniente de vacas
lactoinducidas? En un trabajo donde se aplicé 173 estradiol, se observé que
las concentraciones de estrégenos fueron similares en la leche proveniente de
vacas lactoinducidas a las registradas en leche de vacas de LN, durante los
primeros 21 dias de lactacion (Narendran et al., 1978). Por su parte Harness et
al. (1978) observaron que en vacas y vaquillas lactoinducidas con benzoato de
estradiol, las concentraciones maximas de estrogenos en leche se presentaron
el dia dos de la lactacion y declinaron hasta lograr el valor minimo, el dia ocho.
Hasta donde nuestra revision de literatura lo permite, éste es el primer trabajo
donde se evalla la concentracion de estradiol en leche obtenida de animales
lactoinducidos con ECP. En esta investigacion la concentracion mas elevada
de estradiol en leche ocurrio el primer dia de lactacion para todos los grupos,
sin encontrarse diferencia entre los animales lactoinducidos y los de LN. Quiza
lo mas sobresaliente de este trabajo es que a partir del dia 5 de lactacion,
cuando la secrecion mamaria es considerada leche y no calostro, se
encuentran concentraciones menores a 30 pg/ml en la leche de los animales
lactoinducidos, valores menores a los presentes en el suero de vacas en estro
(31 pg/ml), Monk et al. (1975). Debido a que los valores de estradiol en leche
son relativamente bajos, podemos deducir que el potencial de riesgo al
consumir leche proveniente de vacas lactoinducidas con ECP parece no ser
importante. No obstante, es necesario determinar la cantidad de estradiol
presente en leche proveniente de vacas lactoinducidas con protocolos en los
que se utiliza benzoato de estradiol y 17 estradiol, ya que el tiempo de accién
biolégica y eliminacion de los diferentes tipos de esteroides difieren (Pape-
Zambito et al. ,2007).

En estudios anteriores, se demostré6 de manera categérica que las

concentraciones de progesterona en suero sanguineo (Espinosa, 2005; Valdez,



2006) y en leche (Erb et al., 1977; Jewell, 2002) de vacas y vaquillas
lactoinducidas presentan valores basales los primeros dias de la lactacion.
Considerando que las concentraciones de progesterona en leche de vacas
gestantes son aceptables para el consumo humano no existe riesgo al

consumir leche proveniente de vacas lactoinducidas (Chenault et al. 2003).

Con relacion a los glucocorticoides, Chakriyarat et al. (1978) observaron que
después de aplicar tres inyecciones de dexametasona los dias 18 al 20 de un
protocolo lactoinductor, los niveles séricos de glucocorticoides disminuyeron a
niveles basales entre los dias 20 y 22 del tratamiento; por su parte, Reding et
al. (1997) observaron que 12 horas después de aplicar una inyeccién
intramuscular de flumetasona (13.5 pg/kg de peso), las concentraciones de
dicho farmaco se encontraban entre 0.7 y 1.2 ng/ml. En lo que respecta a la
somatotropina, en términos generales se detectan valores traza en leche de
vaca y éstos no aumentan significativamente cuando se suministra rbST es

suministrada (Bauman, 1992).

Propusimos la segunda hipotesis, esperando que al disminuir la concentracion
de ECP se lograria disminuir la manifestacion de actividad estral y el tiempo de
presentacion de la misma. Esta hipétesis resulté parcialmente cierta, puesto
que al disminuir el suministro de ECP al 29% en los animales del grupo ECP-3
con respecto a los del grupo ECP-14, la actividad estral disminuy0; mientras
que al reducir el suministro de ECP al 52% en los animales de ECP-7, la
actividad estral fue similar a la del grupo ECP-14. Sin embargo, en todos los
grupos experimentales se presentd una actividad estral mucho mayor a la nula
actividad presentada por los animales con LN durante el periodo evaluado. En
la totalidad de trabajos revisados, donde los autores examinaron el
comportamiento estral en animales inducidos a lactar con protocolos que
incluyeron 173 E2 (Smith and Schanbacher, 1973; Erb et al., 1976; Chakriyarat
et al., 1978) o BE2 (Sawyer et al.,, 1986), no existe una presentacion
cuantitativa del nimero de montas emitidas o aceptadas, y no se presenta un
informe claro relacionado con la proporcion de animales en estro o la duracién
de las diferentes conductas estrales. En los trabajos de Espinosa (2005) y

Valdez (2007), quienes aplicaron un protocolo similar al ECP-14, se encontro



manifestacion de actividad estral semejante a la de este trabajo, pero de menor
duracién, ya que en el primero de los estudios mencionados los animales
montaron y recibieron montas al menos hasta el dia 23 de la lactacion, cuando
los autores detuvieron las observaciones; mientras que en el segundo
experimento, los animales Unicamente mostraron actividades de monta hasta el
dia 14 6 16 de la lactacion. En contraste, Rodriguez (2007) quien empleo el
protocolo de ECP-14, observé que tanto las vacas como las vaquillas montaron
y permitieron la monta hasta el dia 29 de la lactacion, valor muy similar al aqui

documentado.

En condiciones de celo espontaneo se sabe que la intensidad y la duracion de
las conductas estrales varian en funcion de mudultiples factores como
instalaciones, ambiente, raza, numero de vacas, presencia del observador,
organizacion social del hato, condicion fisiologica y metabdlica del animal, etc.
(Hurnik et al., 1995; Van Vliet y Van Eedenburg., 1996; Diskin., 2000;
Sepulveda, 2003, Lépez et al., 2004; Landaeta et al., 2005). Pero bajo
condiciones de lactacion inducida, donde los animales mantienen
concentraciones de estradiol mucho mas elevadas y por un periodo mas largo
gue un animal que se encuentre ciclando, se ignora si todos, algunos o ninguno
de los factores citados pueden modificar la presentacion de signos de estro.
Todos los trabajos comparados en la presente discusion donde se usé el
protocolo ECP-14, se efectuaron en distintos ranchos; consecuentemente, con
la informacién existente no se pueden explicar los factores que intervienen en
las aparentes diferencias entre estudios. Si bien es posible que algunos
factores ambientales o fisiologicos modulen la expresion del celo en los
animales lactoinducidos; Valdez (2006) demostré que la conducta estral de
dichos animales se debe al estradiol administrado, ya que en su trabajo, un
grupo de vacas ovariectomizadas mostré un comportamiento estral similar al de
vacas intactas. De los datos aqui documentados, es factible deducir que la
reduccion del estradiol exogeno (ECP-3) inhibe el numero de montas
aceptadas y efectuadas, pero no altera la duracién del periodo en que los

animales muestran dichas conductas.



Al igual que en las dos primeras hipotesis, la tercera fue también parcialmente
cierta, puesto que por un lado no hubo diferencia en la produccion lactea
durante los 150 dias de lactaciébn aqui estudiados; pero por otro lado la
pendiente inicial de la curva de produccion del grupo ECP-3 ascendié mas
lentamente que en los otros grupos lactoinducidos, 1o que determiné un nivel de
produccion inferior en los animales de ECP-3 con respecto a los de ECP-14 y
ECP-7 durante los primero 60 dias en leche. Este comportamiento de la
produccion aumenta los riesgos de eliminacién del hato ante demandas de
liquidez de la empresa, como se observo en el presente estudio, donde ocurrio
una mayor tasa de desecho por baja produccién en el grupo ECP-3 en

comparacion con los otros (ECP-14, ECP-7 y LN).

En diversos estudios las curvas de produccién de los animales lactoinducidos
se comportan de manera similar a las del presente trabajo (Jewell, 2002; Isidro
et al., 2001; Rodriguez, 2007) con relacidon a un ascenso mas lento que el de
vacas de LN. Rodriguez (2007) atribuye este comportamiento a la falta de
administracion de prolactina en todos los protocolo lactoinductores hasta ahora
publicados; o bien a la falta de un periodo progestacional relativamente
prolongado, equivalente al observado en vacas gestantes, previo al tratamiento
de progesterona + estradiol de los protocolos lactoinductores. Con los
protocolos de segunda generacion como el actual, se empieza a observar que
las vacas y vaquillas inducidas a lactar presentan una lactogénesis reducida,
sin embargo, al menos en el presente experimento y en el de Rodriguez
(2007), llega el momento en que las curvas de lactacién igualan a las de vacas
de LN, de modo tal que aun la magnitud del pico de lactacién es similar entre
los animales inducidos y los de LN. Por lo antes dicho, sugerimos que se

investigue con mayor énfasis este aspecto de la lactacion inducida.



CONCLUSIONES

En resumen, se observo que al reducir el suministro de ECP al 52% del
empleado en los tratamientos tradicionales no se encontraron diferencias en el
periodo durante el cual las concentraciones de estradiol en leche son
superiores a los valores encontrados en leche de vacas de lactacion natural, en
la conducta estral ni en la produccién lactea hasta el dia 150, con respecto al
grupo ECP-14 (100% de ECP). Por lo anterior, la primera conclusion es que al
reducir el suministro de ECP al 52% del empleado en los tratamientos
tradicionales no se resuelven los problemas derivados del estradiol con relacion
a su contenido en leche y al comportamiento estral de los animales, pero si se
logran resultados similares en cuanto a la produccién lactea y se reduce el

costo del tratamiento al 71.3%.

Por otro lado, al reducir la concentracion de ECP al 29% de la dosis tradicional
se redujo significativamente el periodo durante el cual las concentraciones de
estradiol en leche son superiores a los valores encontrados en leche de vacas
con lactacion natural y se redujo la actividad estral; sin embargo la produccion
de leche disminuyd durante los primeros 60 dias de lactacion.
Consecuentemente la segunda conclusion es que al reducir la concentracion
de ECP al 29% de la dosis tradicional, se resuelven parcialmente los problemas
derivados del estradiol con relacion a su contenido en leche y al
comportamiento estral de los animales, pero eleva los riesgos de eliminacion

del hato de los animales que reciban este protocolo lactoinductor.



REPERCUSIONES

Debido a que el estimulo para la produccién lactea es menor en el tratamiento
ECP-3 aumenta la tasa de eliminacion de animales por causas voluntarias, no
se recomienda su uso; sin embargo el tratamiento ECP-7 que no altera el
tiempo de niveles elevados de estradiol en leche, ni reduce la actividad estral,
puede sustituir con ventajas al ECP-14 debido a la reduccién de 28.7% en el

costo del protocolo.

El hecho de que la reduccién a 29% del suministro de ECP, resuelve parte de
los problemas relacionados con el estradiol, mientras que la disminucion del
ECP a 52% no resuelve ninguno de los problemas planteados, se puede
proponer la factibilidad de que la dosis adecuada de ECP se encuentre entre
estas dos. Es decir, que la presente investigacion nos aproxima a la
determinacion de una cantidad de ECP que no nada mas disminuya el periodo
en que la leche tiene valores elevados de estradiol y el nimero de montas
efectuadas y recibidas, sino que disminuya también el periodo en el que se

manifiesta la actividad estral sin reducir la produccion lactea.
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