Conferencia

Fisiologia y Reproduccion

o DINAMICA FOLICULARY TRATAMIENTOS )
HORMONALES PARA SINCRONIZAR LA OVULACION
EN EL GANADO BOVINO

Autor Gabl’iel A. Bo
Instituto de Reproduccion Animal Cdrdoba (IRAC)
J.L. de Cabrera 106, X5000GVD, Cordoba, Argentina
Facultad de Ciencias Agropecuarias, Universidad Catdlica de Cdordoba
Cdrdoba, Argentina

Espariol INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de las hormonas de la reproduccion, el hombre ha pretendido
controlar la actividad reproductiva. La utilizacién de la ultrasonografia para estudiar el efecto
de distintos tratamientos hormonales sobre la dindmica folicular en el bovino llevé al desarrollo
de protocolos que permiten manipular eficientemente el ciclo estral y la ovulacion. Existen
hoy numerosos protocolos de sincronizacion de celos y ovulaciones y cada uno de ellos tiene
sus ventajas y desventajas. Es por esto que el médico veterinario debe tener un conocimiento
profundo de la fisiologia reproductiva del bovino para determinar cuél es el método mas
adecuado para los distintos ambientes y animales con los que debe trabajar. El presente
trabajo tiene por objeto hacer una sintesis de la dinamica folicular ovarica durante el ciclo
estral y el periodo posparto y luego realizar una descripcion de los tratamientos disponibles
para sincronizar la ovulacion en el ganado bovino.

DINAMICA FOLICULAR DURANTE EL CICLO ESTRAL DEL BOVINO

La naturaleza ciclica de la reproduccion y las diferencias individuales existentes entre los
animales hizo que transcurrieran muchos afos de discusion y controversia hasta definir como
se desarrollan y atresian los foliculos durante el ciclo estral bovino. Recién a finales de la década
del 80, trabajos utilizando ultrasonografia de tiempo real documentaron convincentemente
que el crecimiento folicular en el bovino ocurre en ondas [37,63,66]. A estos primeros
trabajos le siguieron otros que demostraron que el patrén de ondas se repite también en
otros peridos de la vida del animal, como en el periodo prepuber [23], la prefiez [29,31] y
el periodo posparto [46,61,62].

Las caracteristicas del desarrollo folicular en los ciclos estrales se encuentran
esquematizadas en la Figura |. Una onda de crecimiento folicular implica el desarrollo sincrénico
de un grupo de foliculos individualmente identificables a partir de un diametro de 4 mm que
ocurre al mismo tiempo en los dos ovarios [28]. Durante aproximadamente 2 6 3 d todos los
foliculos crecen, uno de ellos se selecciona y continda creciendo hasta convertirse en foliculo
dominante, mientras que el resto de los foliculos, llamados subordinados, se vuelven atrésicos
y regresan. La primera onda de desarrollo folicular se detecta el dia de la ovulacion (Dia 0) en
los ciclos de 2 6 3 ondas. La segunda onda comenzara el Dia 9 6 10 para los ciclos de 2 ondas
y 16 2 d mas temprano (Dia 8 6 9) en los ciclos de 3 ondas [30]. En los ciclos de 3 ondas la
tercera onda emerge en el Dia 15 6 16. Estos patrones son valores promedio ya que existe
una gran variabilidad individual, especialmente en la segunda onda que puede comenzar entre
los Dias 6 a 12 en distintos animales [2,5].
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También la duracion del ciclo estral va a estar relacionada con la cantidad de ondas. El
cuerpo luteo (CL) comienza su regresion mas temprano en los ciclos de 2 ondas (Dia 16) que
en los de 3 ondas (Dia 19) [28]. Consecuentemente, la duracién del ciclo de 2 ondas es de 18
a20dyesde21a23den elde 3 ondas. Sibien en el 95% de los ciclos estrales hay 2 6 3
ondas de desarrollo folicular, hay diferencias entre los estudios en cuanto a la preponderancia
de animales con 2 6 3 ondas. Algunos investigadores han observado una preponderancia de
ciclos estrales de 2 ondas [28], otros indican una preeminencia de ciclos de 3 ondas [5,63,66]
y otros han observado una distribucion pareja [2]. A su vez, hemos encontrado que algunos
animales Bos indicus pueden tener ciclos con 4 ondas [5,25,56,79]. En este caso, la cuarta
onda comienza el Dia 20 6 21 y el ciclo estral dura 24 6 25 d [5,79]. A pesar de que todos los
factores que afectan el desarrollo folicular no han sido enteramente dilucidados, factores como
el nivel nutricional, stress caldrico y estacionalidad pueden modificar el patrén de desarrollo
folicular [2,47,79]. Se informé que el nivel nutricional bajo estuvo asociado a una proporcién
mas alta de ciclos de 3 ondas [47] y que hubo una mayor proporcién de animales Brahman (Bos
indicus) con ciclos de 4 ondas en el otofio (20%) que en la primavera (4,5%) [79].

a. Endocrinologia y Desarrollo Folicular Durante el Ciclo Estral Bovino

La Figura | representa un modelo propuesto para explicar el rol de las hormonas FSH,
LH y progesterona (P4) en la regulacion de la dinamica de las ondas foliculares en bovinos
[2]. ElI modelo refleja los resultados de muchos estudios y las curvas son esquematicas,
aunque se ha intentado mantener las interrelaciones cuantitativas y temporales de los
trabajos originales.

Resultados de experimentos publicados a partir de la década del 90 establecieron que el
mecanismo que regula la dinamica folicular esta basado en respuestas diferenciales de los
foliculos ala FSH y LH [33]. Adams y col. demostraron que hay incrementos de la concentracion
de FSH que comienzan 2 d antes de la emergencia de una onda folicular y llegan al pico
maximo 1 d antes o el dia de comienzo de cada onda (Figura 1) [1]. Otros trabajos también
demostraron que alrededor del momento del celo hay 2 picos de FSH que son muy dificiles de
diferenciar porque estan muy cercanos entre si. El primer pico de FSH ocurre al mismo tiempo
que el pico preovulatorio de LH y es inducido por la liberacion de GnRH desde el hipotalamo.
El segundo pico ocurre cerca del momento de la ovulacion y es aparentemente el responsable
del reclutamiento de los foliculos de la primera onda folicular [70].
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Figura I. Modelo propuesto para explicar la dinamica folicular en ondas durante
intervalos ovulatorios de 2 ondas (izquierda) y de 3 ondas (derecha); OV=ovulacion. La
parte superior muestra concentraciones plasmaticas de progesterona (ng/ml) y pulsos
de LH esquematicos que no indican la frecuencia y amplitud de los pulsos reales. Los
graficos inferiores representan un esquema del desarrollo de los foliculos dominantes
y subordinados y su relacion con las concentraciones plasmaticas de FSH [adaptado
de Adams y Pierson, 1995; 2].
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AUn no se ha aclarado por completo el mecanismo de seleccion del foliculo dominante. En
la Figura | se puede observar que al mismo tiempo que los perfiles de crecimiento del foliculo
dominante y de los subordinados comienzan a diferenciarse (momento de la desviacion) la
FSH declina rapidamente, llegando a los niveles mas bajos alrededor del Dia 2,5, cuando el
foliculo dominante alcanza 8,5 mm [32,33]. En este momento, los niveles de FSH se encuentran
por debajo de los niveles necesarios para el desarrollo de los foliculos subordinados que
se atresian, mientras el foliculo dominante adquiere la habilidad de seguir creciendo con
bajos niveles de FSH. La disminucion de la FSH es producida por la inhibina, que es
aparentmente secretada por todos los foliculos en desarrollo, y el estradiol-17b que es
producido principalmente por el foliculo dominante [33].

La razén por la cual el foliculo dominante puede crecer con bajos niveles de FSH mientras
que los subordinados se atresian puede estar relacionada con la sintesis de receptores para
LH en las células de la granulosa del foliculo dominante [33]. Todos los foliculos poseen
receptores de LH en las células de la teca y de FSH en las células de la granulosa pero sélo el
foliculo dominante adquiere receptores de LH en las celllas de la granulosa. Los receptores de
LH aumentan abruptamente a partir del Dia 4 de la onda, cuando el foliculo dominante tiene
mas de 8 mm de diametro [77]. La LH se unira a los receptores de las células de la granulosa
estimulando una mayor produccion de estradiol que le permitira al foliculo seguir creciendo
aunque disminuyan los niveles de FSH circulante. Por esta razén se dice que el foliculo
dominante >8 mm es LH dependiente.

La relacidn entre los niveles de LH y el crecimiento folicular también puede explicar el
fendmeno de regresion del foliculo dominante de las ondas foliculares anovulatorias y el
comienzo de la proxima onda folicular. Los altos niveles circulantes de P4 producidos por el CL,
disminuyen la frecuencia de pulsos de LH y causan la detencion de las funciones metabdlicas
del foliculo dominante [68]. Este cese de la secrecion de estradiol-17b e inhibina se produce
antes de que se observe una disminucion del diametro del foliculo dominante, pero tiene como
consecuencia el aumento de las concentraciones de FSH que va a reclutar los foliculos de
la siguiente onda folicular. Por el contrario, al ocurrir la lutedlisis hacia el final del ciclo hay
un incremento de la frecuencia de los pulsos de LH que estimula el crecimiento del foliculo
dominante y una mayor produccion de estradiol-17b, que induce los signos de celo vy el
pico preovulatorio de LH. También durante la gestacion hay ondas foliculares pero las altas
concentraciones de P4 hacen que el diametro maximo del foliculo dominante disminuya
progresivamente hasta llegar a un diametro [8,5 mm en el noveno mes de gestacion [31].

Ademas de los factores enddcrinos ya descriptos, también se han estudiado factores
intragonadales que intervienen en el control autécrino y paracrino de la funcién ovarica [22,33].
En general, se piensa que estos factores intraovaricos modulan el nimero y desarrollo de
los foliculos en crecimiento, principalmente a través de la regulaciéon de las gonadotrofinas
o de la respuesta a las gonadotrofinas. Sin embargo, los efectos supresivos del foliculo
dominante sobre los subordinados se ejercen aparentemente a través de canales sistémicos
mas que autdcrinos o paracrinos [33].

b. Desarrollo Folicular en el Periodo Posparto

El desarrollo folicular en ondas se continda después del parto y hay un gran aumento
de FSH que reclutara los foliculos de la primera onda folicular [76]. Sin embargo, hay una
inadecuada frecuencia de pulsos de LH que afecta el crecimiento final del foliculo dominante
y su ovulacién. Cuando los pulsos de LH aumentan a aproximadamente un pulso cada 40-60
minutos se estimula el crecimiento final del foliculo dominante y hay una maxima produccion
de estradiol-17b que, por retroalimentacién positiva sobre el hipotalamo, desencadena el pico
preovulatorio de LH y FSH y la primera ovulacion [58].
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La diferencia fundamental en la dinamica folicular durante el posparto en vacas de carne
con respecto a las de leche radica en el efecto de la presencia del ternero sobre la secrecion
hormonal. En vacas Holstein se detectd la emergencia de la primera onda folicular entre
2y 7 d (media 4,0 d) después del parto y la primera ovulacion ocurrio, en promedio, en el
Dia 27 (rango, 12 a 58) [61]. En 17/18 (94%) vacas posparto la primera ovulacion no estuvo
acompanada por comportamiento estral [62]. En un estudio contemporaneo [54] se encontaron
similares intervalos hasta la primera ovulacion (media 21 d; rango 10-55 d) y el primer estro
(media 59 d; rango 17-139 d). En ambos estudios se observo que la longitud del primer periodo
interovulatorio dependié del momento de la primera ovulaciéon. Periodos anovulatorios mas
cortos fueron seguidos por ciclos de longitud normal (media 20,6 d) o largos (media 30,0
d), mientras que periodos anovulatorios mas largos fueron seguidos por ciclos cortos (<14
d) [62]. Los ciclos cortos fueron asociados con fases luteales mas cortas, CL menores y
bajas concentraciones de P4 circulante.

En vacas que amamantan un ternero, la primera ovulacion ocurre mas tarde que vacas
lecheras (media 30,6 d) y el foliculo dominante de la primera onda folicular posparto raramente
ovula (11%) [46]. En la mayoria de las vacas (78%), la ovulacion ocurre a partir de la segunda,
tercera, cuarta o quinta onda folicular posparto y, como en las vacas lecheras, si la primera
ovulacion ocurre después del dia 20 es seguida por un ciclo corto. Si bien el destete resulta
en un incremento medible en las concentraciones circulantes de LH y adelanto del estro
[73], generalmente esta seguido de una fase luteal de corta duracion [78]. Sin embargo, la
combinacion del destete con la insercidon de un dispositivo con P4 produce un mayor aumento
de la frecuencia de pulsos de LH [62] y la primera ovulacion esta seguida de una fase luteal
de duracién normal [57]. También si se administra GnRH a vacas posparto se inducira la
ovulacion, pero los ciclos seran de duracion normal solo si se coloca un dispositivo con P4
por 7 a 12 d antes de la GnRH [40,57,69]. Por lo tanto, la exposicion a P4 (en inglés “priming
de P4”) parece ser necesaria para un desarrollo normal del CL. Esto puede ser consecuencia
de un incremento de la frecuencia de los pulsos de LH sobre la produccion de estrogenos
foliculares, la sintesis de mas receptores de LH y la luteinizacion. Otros autores han sugerido
que los altos niveles de prostaglandina F2a (PGF) secretada por el Utero en el periodo posparto
pueden ser responsables de la lutedlisis prematura y de los ciclos cortos [64]. El tratamiento
con P4 caus6 una disminucion y retraso del aumento de los niveles de PGF al Dia 16 a
18 posterior a la ovulacion y resulté en ciclos estrales de duracion normal [64]. Como la
sintesis de PGF estd muy ligada a la sintesis de receptores de oxitocina en el utero, la
P4 disminuiria la liberacion de PGF a través de una inhibiciéon de la sintesis de receptores
de oxitocina [65].

c. Nutricion y Anestro Posparto

En las vacas lecheras siempre existe un periodo de balance energético negativo durante
las primeras semanas del puerperio. Luego aumenta la ingesta de materia seca y a partir de
que el balance energético se revierte (media 8 semanas, rango 4 a 14 semanas posparto)
comienzan a aumentar los pulsos de LH y ocurre la ovulacion [17]. En una revision reciente se
encontré que el intervalo promedio hasta la primera ovulacién en vacas Holstein Americanas
es de 33,3 d [24]. Por el contrario, en vacas alimentadas en condiciones puramente pastoriles
en Nueva Zelanda el intervalo es mayor, con una media de 4,2 ondas de crecimiento folicular
hasta la primera ovulacién [42].
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Hay algunas hipdtesis que tratan de explicar el mecanismo por el cual la nutricion puede
afectar la ciclicidad. Una de las hipétesis plantea que la falta de nutricidon haria que el estradiol
ejerza efectos inhibitorios sobre la secrecion de GnRH del hipotalamo. Este efecto conduciria
a pocos pulsos de LH, lo cual afectaria el crecimiento del foliculo dominante [62]. Trabajos
publicados recientemente también han asociado a la leptina, hormona producida por los
adipositos, con los incrementos de los pulsos de GnRH y LH [67]. Las vacas con mala condicién
corporal producirian bajos niveles de leptina que resultarian en pocos pulsos de LH y poco
crecimiento del foliculo dominante. Independientemente del mecanismo por el cual la ciclicidad
es afectada, los efectos de un nivel nutricional bajo son potenciados por el amamantamiento y
alargan considerablemente el periodo de anestro [61]. Este hecho no tendria que sorprender
a ninguna persona observadora, ya que las vacas que pierden el ternero a edad temprana son
las que primero ciclan y se prefian. Por lo tanto, una nutricion escasa y el amamantamiento
resultan en una reduccion de los pulsos de GnRH y LH, que hacen que los foliculos no crezcan
lo suficiente como para alcanzar el tamafo preovulatorio y que puedan producir concentraciones
de estradiol necesarias para provocar un pico de LH y la ovulacion.

Las condiciones descritas anteriormente son para animales con niveles nutricionales
relativamente bajos. El animal tiene ondas foliculares con foliculos dominantes que superan los
8 mm de diametro, en lo que Wiltbank y col [76] describieron como “condicion anovulatoria con
crecimiento folicular superior a la desviacion pero sin llegar a tamafo preovulatorio”, también
llamado comunmente “anestro superficial’. Si las condiciones nutricionales son muy malas nos
podemos encontrar con otra condicidon anovulatoria definida como “condicién anovulatoria con
crecimiento folicular hasta la emergencia” que comumente llamamos “anestro profundo”. En
este caso, los foliculos sélo crecen hasta 6 mm de diametro 0 menos. A pesar que se habla
mucho de esta condicion en medicina veterinaria, no hay muchos trabajos en la bibliografia que
hayan estudiado esta situacion exhaustivamente con uso de la ultrasonografia. Ruiz y Olivera
[60] hicieron un trabajo en vacas cebuinas en malas condiciones nutricionales y encontraron
que durante varios meses después del parto muchas de estas vacas tenian periodos en los
cuales los foliculos crecian hasta un didametro [6 mm y muy raramente hasta 8 mm, periodos
que ellos denominaron como de interdominancia. Esta condicién se mantuvo durante los
primeros 6 meses posparto. A partir de los 7 meses posparto las ondas foliculares comenzaron
a ser mas regulares y con foliculos mas grandes. Se puede especular que esta condicién de
anestro profundo no sélo sera producida por el efecto de la nutricién sobre los pulsos de LH,
sino también sobre la FSH, pero esta hipdtesis todavia debe ser comprobada. No obstante, el
hecho clinico importante es que estas vacas no responderan a ningun tratamiento hormonal
hasta que no se solucione el problema de subnutricion.

TRATAMIENTOS DE SINCRONIZACION DE CELOS

La Inseminacion Artificial (IA) es una de las técnicas reproductivas de mayor impacto en
la produccion ganadera. Sin embargo, la necesidad de observar celo dos veces por dia sin
importar las condiciones climaticas, época del afo, feriados o vacaciones y otras actividades
que debe hacer el personal en una explotacion ganadera hacen que se pierda eficiencia en
esta actividad rutinaria y se comprometa considerablemente la eficiencia del sistema. La
modificacion de los ciclos para que todas las hembras presenten celo en un periodo breve de
tiempo es el objetivo que ha estimulado el desarrollo de numerosas lineas de investigacion
por muchos afos. Esta parte de este capitulo tiene por objeto realizar una descripcion
de los tratamientos disponibles en la actualidad para sincronizar el celo y la ovulacion
en el ganado bovino.
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a. Sincronizacion de Celos con Prostaglandina F,,

El descubrimiento de la Prostaglandina F,, (PGF) como la “luteolisina” uterina en varias
especies domésticas, marcé un hito en el desarrollo de la biotecnologia reproductiva a partir
de la década del 70, al punto tal que todavia hoy la PGF y sus analogos son los agentes
farmacoldégicos mas utilizados en programas de sincronizacién de celos en el ganado bovino
[49]. EIl tratamiento con PGF causa la regresion de un CL maduro y su utilizaciéon a nivel
comercial se basoé en la premisa de que la eliminacién de la deteccion de celo era un requisito
primordial. Sin embargo, pronto quedd claro que la aplicacion de la doble inyecciéon de PGF
con IA sin deteccion de celos tenia un valor muy limitado, con resultados muy variables en
novillas y malos resultados en vacas con cria [49]. Esto es debido a que la respuesta a un
tratamiento de sincronizacion de celos con PGF va a depender de la ciclicidad del rodeo (sélo
es efectiva en vacas con un CL funcional) y del estadio de desarrollo del foliculo dominante
en el momento del tratamiento [36].

En teoria, el 80 a 90% de los animales con un CL deberian entrar en celo dentro de los
5 d después del tratamiento con dos dosis de PGF cada 11 ¢ 14 d. No obstante, errores en
la palpacion y en la deteccidn de celos determinan que entre el 60 y el 75% de los animales
tratados resulten inseminados [49]. Por lo tanto, este tratamiento sélo debe utilizarse cuando se
han seleccionado cuidadosamente las vacas o novillas que estan ciclando y en condiciones
de alimentacion que permitan esperar una razonable fertilidad. Esto es muy dificil de encontrar
en vacas con cria y en algunos rodeos de novillas criadas en condiciones pastoriles en
muchas regiones de latinoamérica.

La IA a tiempo fijo (IATF) después de un tratamiento con PGF tampoco es efectiva porque
el intervalo al estro y la ovulacion depende del estadio del foliculo dominante en el momento
de la aplicacion de la PGF [36]. Cuando el foliculo dominante se encuentra en la fase de
crecimiento o estatica temprana, las novillas mostraran celo a las 48-60 h del tratamiento y
ovularan 28-30 h después. En cambio, si el foliculo se encuentra en la fase de regresion, el
foliculo dominante de la préxima onda sera el foliculo ovulatorio y en este caso los animales
entraran en celo a los 5 a 7 d después del tratamiento [36]. Por lo tanto, para tener buenas
tasas de prefez con estos esquemas es necesario detectar el celo de los animales para
realizar lalA alas 12 h.

b. Sincronizacion del Desarrollo Folicular y la Ovulacion Utilizando GnRH y PGF

El tratamiento a base de GnRH y PGF, conocido con el nombre de Ovsynch, es uno de los
protocolos desarrollados para controlar el desarrollo folicular y la ovulacién [51]. El tratamiento
(Figura 11) consiste en la administracién de un analogo de la GnRH (para sincronizar el
desarrollo folicular), seguido de una inyeccion de PGF 7 d después (para inducir la lutedlisis),
una inyeccion de GnRH 36 a 48 h después de la PGF (para sincronizar la ovulacién) e IATF a
las 15 h de la segunda GnRH. El uso de la primera GnRH se basa en la induccién de un pico
de LH y consecuentemente en la ovulacion de un foliculo dominante, que a su vez resulta en
una nueva onda de crecimiento folicular 2 6 3 d después [51, 43]. Se han publicado algunas
variaciones al protocolo Ovsynch que consisten en utilizar LH en lugar de GnRH [44],
inyectar PGF en el Dia 6 en lugar del Dia 7 [71], realizar la IATF en el mismo momento
en que se administra la segunda GnRH en vacas de carne con cria [26] o reemplazar la
segunda GnRH con 1 mg de benzoato de estradiol (EB) a las 24 h de la PGF e IATF 30
h después del EB [3].
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Figura ll. Esquema de tratamientos del protocolo Ovsynch.

El protocolo Ovsynch y sus variantes han demostrado ser muy sensibles al estadio
fisioldgico de la hembra con que estamos trabajando. Este protocolo ha resultado en una
fertilidad aceptable en vacas lecheras [16,52] y de carne [27,44] que estan ciclando. Pero los
porcentajes de prefiez han sido bajos en novillas [52] y muy variables en vacas con cria [4,27],
sobre todo debido a los bajos porcentajes de concepcion que se obtienen en vacas en
anestro. Se ha demostrado que se pueden incrementar los indices de prefiez en vacas en
anestro [53] y en novillas [44] si se coloca un dispositivo CIDR-B entre los Dias 0 y 7. Por
lo tanto, la eleccion de este protocolo de IATF va a depender de la categoria de animales
y del estado de ciclicidad del rodeo.

c. Sincronizacion del Desarrollo Folicular y la Ovulacion Utilizando Progestdgenos y
Estrdgenos

El nombre genérico de los progestagenos incluye un grupo de compuestos que son
similares a la P4 y estan en el mercado desde hace varios afios. Dentro de estos compuestos
podemos citar los progestagenos de administracion oral como el acetato de melengestrol
(MGA), los implantes subcutaneos de norgestomet y los dispositivos intravaginales con P4.
Con la irrupcion en el mercado de las PGF, los progestagenos dejaron de usarse en algunos
sistemas debido a que con los tratamientos de 14 d (para esperar la regresion «natural»
del CL) se obtenia una buena sincronia de celos pero baja fertilidad [40]. Posteriormente se
observo que los progestagenos no llegaban a «imitar» la accion de los niveles luteales de
P4 sobre la secrecion pulsatil de LH, que se encontraba aumentada y hacia que el foliculo
dominante siguiera creciendo, impidiendo el crecimiento de una nueva onda folicular (se lo
denomind foliculo persistente) [68]. A su vez, la alta frecuencia de pulsos de LH activa al ovocito
para que continue con la meiosis de manera que, cuando se retira la fuente de P4, el foliculo
dominante ovula un ovocito degenerado o en degeneracion [55].

Durante la década del 90, se observd que es posible evitar el problema de los foliculos
persistentes en los tratamientos con progestagenos mediante la administracion de inyecciones
de estrogenos y P4 que, a través de una retroalimentacion negativa sobre las gonadotrofinas
circulantes, inducen la regresion del foliculo dominante [8,7,9,18]. La regresion del foliculo
dominante resulta, a su vez, en el crecimiento sincronico de una nueva onda folicular 4 d después
[8,7,9,18]. De esta manera, todos los animales tratados tendran un foliculo dominante “nuevo”,
con un ovocito viable en el momento de la remocién del dispositivo con P4 [10].
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d. Tratamientos Para IATF Utilizando Implantes con Norgestomet

Norgestomet (N) es un progestageno sintético que es utilizado en dos productos comerciales
Syncro-Mate-B (SMB, Merial) y Crestar (Intervet). El SMB ya no se encuentra disponible en
el mercado. Crestar es un implante de silicona que contiene 3 mg de N. Se colocan estos
implantes en forma subcuténea en la oreja y se retiran 9 d después (Figura Ill) [49]. Ademas,
se aplica una inyeccion de 5 mg de valerato de estradiol (EV) y 3 mg de N en el mismo
momento en que se coloca el implante (Dia 0). Se puede IA a celo detectado dentro de los 5d
posteriores a la remocion del implante, o IATF a las 48 h de la remocién en las novillas o a las
56 h en las vacas. El propdsito original de la porcidn inyectable de este tratamiento era inducir
la lutedlisis con el EV y obtener altos niveles inmediatos del progestageno con el N, que luego
serian mantenidos con la liberacion lenta del implante subcutaneo [75]. Luego se descubrio
que el EV inducia también, a través de la supresién de los foliculos presentes, el desarrollo de
una nueva onda folicular 3 a 8 d después [12,41].

El tratamiento con implantes ha sido muy utilizado para sincronizar celos [49]. Alrededor
de un 90 % de los animales tratados entran en celo poco tiempo después de la remocion del
implante pero hay informes que indican una fertilidad variable, con porcentajes de prefiez
del 33 al 68%, sobre todo en programas de IATF [49]. Las diferencias en las tasas de prefiez
pueden deberse al nivel de ciclicidad de los animales utilizados y a la condicién corporal.
También puede deberse a una variabilidad en el periodo entre la remocion del implante y
la ovulacion [41]. Por esta razén, se desarrollaron protocolos alternativos que incluyen la
administracion de GnRH 30 h después de la remocién del SMB y resultaron en una ovulacién
sincrénica, entre las 56 y 64 h de la remocion del implante en novillas [72]. También se ha
informado que la administraciéon de una capsula de gelatina con 250 mg de GnRH a las
30 h de retirado el implante resulté en un mayor porcentaje de prefiez a la IATF en vacas
con cria que estan ciclando (61 vs 22 %) o en anestro (31 vs 14%) con respecto a vacas
que no recibieron GnRH [69].

Otra alternativa de induccion de la ovulacion es utilizar 1 mg de EB a las 24 h de la remocion
del implante e IATF 26 a 28 h después. En un experimento realizado con novillas Holstein se
observo que la ovulacion de las novillas tratadas con EB a las 24 h de la remocién del SMB
fue mas temprana y menos variable (60 a 72 h) que las que no recibieron EB a las 24 h de
la remocién (72 a120 h) [11]. En las pruebas de campo, la adicion de 1 mg de EB a las 24
h de la remocion del implante resulté en mayores porcentajes de prefiez en vacas con cria
cruza indicas (56,7% vs 39,1%) y novillas britanicas (55,5% vs 23,5%) [11], mientras que los
resultados no fueron diferentes a los de animales no tratados con EB en novillas cruza indicas
(36,5% vs 34,4% [11] o vacas Nelore (27,3% vs 17,6%) [4]. En estos dos ultimos casos, los
resultados generales de prefiez fueron muy bajos.

A pesar de que el propdsito original de la inyeccion de EV era la induccion de la lutedlisis
[75], se ha cuestionado que el EV tenga accién luteolitica en todos los estadios del ciclo
estral. Vacas de carne tratadas con SMB+EV en los Dias 1, 3 6 5 del ciclo estral tuvieron un
porcentaje de celo del 50, 33 y 23% respectivamente, contra un 96% de celo cuando las vacas
fueron tratadas en el Dia 9 [50]. También se ha informado entre un 10 y 15% mas de prefiez
en vacas tratadas con SMB que recibieron PGF 48 h antes de la remocion del dispositivo que
las que no recibieron PGF [49]. Debemos entonces evaluar econémicamente el beneficio
de tener un 10 % mas de prefiez por la adicion de PGF en el sistema. Tal vez dependa del
precio del semen que utilizamos y del grado de ciclicidad del grupo de vacas a sincronizar.
Para el caso de las novillas observamos recientemente que la adicion de PGF no aumenta
los porcentajes de prefiez en un tratamiento con Crestar por 9 d, EB en el Dia 10 e IATF
en el Dia 11 [11].
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: ‘

Dias de Tratamiento

Figura Ill. Esquema de tratamientos con implantes con norgestomet (N).
El tratamiento bdsico consiste en la insercion del implante por 9 d y se coloca 5 mg de
valerato de estradiol (EV) y 3 mg de N en el momento de la insercion. Se realiza IATF a las
48 h de la remocion del implante en novillas y a las 56 h en vacas. Variantes del tratamiento
(indicadas con ....) incluyen la administracion de PGF en el Dia 7 o la sincronizacion de la
ovulacion con GnRH en el Dia 10,5 6 1 mg de benzoato de estradiol (EB) en el Dia 10.

e. Tratamientos para IATF Utilizando Dispositivos Intravaginales con P4

Actualmente, existen varios dispositivos intravaginales con P4 en el mercado internacional.
Estos son PRID (Sanofi, Francia); CIDR-B (InterAg, Nueva Zelandia, distribuido por Pharmacia-
Upjohn); TRIU-B (Elastécnica, distribuido por Biogénesis, Argentina); Cue-Mate (Duirs-PfarmAg,
Nueva Zelandia, distribuido por Pfizer) y DIB (Syntex, Argentina). El PRID contiene 1,55
g de P4 y es el precursor de los dispositivos intravaginales con P4. Hay dos modelos de
CIDR-B que contienen 1,9 g de P4 6 1,38 g de P4). El TRIU-B y el DIB contienen 1 g de
P4 y el Cue-Mate 1,56 g de P4.

El tratamiento mas utilizado (Figura 1V) consiste en administrar 2 mg de EB al momento de
la insercion del dispositivo (Dia 0; para sincronizar el desarrollo folicular), remover el dispositivo
y administrar PGF en el Dia 7 (para inducir la lutedlisis) y 0,75 6 1 mg de EB en el Dia 9
(para sincronizar la ovulacion) [19,38]. Se realiza la IATF entre las 50 y 56 h pos-remocion
del dispositivo [19]. Algunos dispositivos traian adheridos una capsula con 10 mg de EB,
para inducir la regresion luteal y sincronizar el desarrollo folicular [40,59]. Sin embargo, se ha
demostrado que la capsula de EB no es efectiva para sincronizar el desarrollo folicular [9] y es
menos eficaz que la PGF para inducir la lutedlisis. También se ha utilizado 50 6 100 mg de
P4 inyectable junto con los 2 mg de EB en el momento de la insercion de los dispositivos
[19,44]. A pesar de que la combinacidon de EB+P4 resulta en una onda folicular mas sincrénica
que cuando se administra EB solo [45], los resultados de prefiez a IATF indican que no es
necesario utilizar P4 inyectable y tener una sincronizacién de la onda tan exacta para obtener
porcentajes aceptables de prefiez [6]. No obstante, su uso es fundamental si se utiliza
este tratamiento para superovular donantes de embriones, donde es necesario una maxima
sincronia de comienzo de la onda folicular [13].

Sincronizacion de la ovulacion con EB o GnRH en los tratamientos con dispositivos
con P4
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Como ya se menciond, el éxito del programa consiste en la sincronizacion del desarrollo
folicular pero también en una efectiva sincronizacion de la ovulacion. La idea es inducir un
pico preovulatorio de LH a través de la retroalimentacion positiva del estradiol sobre la GnRH
[34]. En el Cuadro | se asocian resultados de dos trabajos donde se evalud el efecto de
la administracion de 1 mg EB a las 24 h de la remocion de un dispositivo con P4 sobre la
sincronia de la ovulacién en vacas de carne [21] y sobre la fertilidad a la IATF 50-52 h de la
remocion del dispositivo en novillas [19]. Las vacas fueron tratadas en el Dia 0 con dispositivos
DIV-B (1 g de P4, Syntex, Argentina) y 2 mg de EB y en el Dia 7 se removieron los DIV-B y
aplicé PGF. Las novillas fueron tratadas con dispositivos CIDR-B y 2 mg de EB + 50 mg de P4
en el Dia 0 y se removieron los CIDR-B en los Dias 7 u 8.

Cuadro |. Efecto del tratamiento con EB a las 24 h de la remocion de un
dispositivo con P4 en la sincronia de la ovulacién en vacas de carne y en
los porcentajes de prefiez en novillas de carne IATF entre las 50 y 52 h de la
remocion del dispositivo. (Grupo control no EB).

Control EB24h

Vacas que ovularon [referencia 21] 10/12 11/11
Ovulacién — Mediana (h) 87,0° 66.0°
Varianza (h) 373,9° 30,8°
Rango (h) 66-120 66-84
Novillas Prefadas [referencia 19]

CIDR-Bpor 7d 32/62 (51,6%) * 40/58 (68,9%) ¥
CIDR-B por 8 d 32/60 (53,3%) * 30/62 (62,0%) ¥

ab - Las medianas y varianzas en la misma fila difieren significativamente (P<0,05).
xy — Los porcentajes en la misma fila difieren significativamente (P<0,05).

Como se puede ver en el Cuadro |, la variabilidad fue menor en las vacas que recibieron
EB alas 24 h post DIV-B y es similar a los informados en otros estudios que detectaron al pico
de LH a las 16,1 h pos-EB y la ovulacién a las 40 h pos-EB (64 h después de la remocién
del CIDR-B) en novillas Holstein [34]. Esto significa que se debe sincronizar la ovulacién
como lo confirman los resultados del experimento realizado en novillas. Por otro lado, el
segundo experimento también indica que los esquemas de tratamiento por 7 u 8 d resultan
en porcentajes de prefiez similares. Esta posibilidad tiene mucha aplicaciéon practica ya que
se puede tratar un grupo grande de novillas y después retirar del dispositivo a la mitad en
el Dia 7 y la otra mitad en el Dia 8 [11].
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Es posible que los tratamientos de 8 d sean mas beneficiosos que los de 7 d en vacas en
anestro posparto [39]. Burke y col. [15] observaron en vacas en anestro que si en el momento
de la remocion de un CIDR-B el foliculo dominante tenia mas de 3 d desde su emergencia
(8 2 9 mm de diametro) las vacas ovulaban en respuesta al tratamiento de EB [15]. Por el
contrario, cuando el foliculo tenia solo un dia desde su emergencia la mayoria de las vacas
no ovulaban, aunque mostraban signos de celo. En el mismo trabajo, no se encontraron las
mismas diferencias entre las novillas y esto explicaria por qué no hemos encontrado diferencias
entre los tratamientos de 7 u 8 d en novillas y vacas ciclicas.

Ademas del tratamiento con EB, se puede sincronizar la ovulacion utilizando GnRH en el
momento de la IATF (Figura IV) [6,44]. En un trabajo realizado con 433 vacas Brangus y Angus
con cria que fueron tratadas con un CIDR-B por 8 d, se obtuvo un porcentaje de prefiez del
57,7% (123/213) en las vacas tratadas con EB a las 24 h pos CIDR-B y un 56,4% (124/220)
en vacas tratadas con 50 mg de GnRH (Cystorelin, Merial) en el momento de la IATF, que
se realizd6 en ambos grupos entre las 52 y 56 h pos CIDR-B [6]. Sin embargo, Colazo y col.
[20] tuvieron un mayor porcentaje de prefiez en novillas sincronizadas con CIDR-B y cuya
ovulacion fue inducida con 0,5 mg de Cipionato de Estradiol (ECP) a las 24 h de la remocién del
CIDR-B (216/331, 65%) que novillas tratadas con GnRH en el momento de la IATF (169/328,
51%) o ECP en el momento de la remocion del CIDR-B (168/320, 52%; P<0,01). El tratamiento
con GnRH a las 48 h de retirado el CIDR indujo ovulaciones entre 60 y 84 h después de
retirado el CIDR-B, con 37% (3/8) de las vacas ovulando entre las 72 y 84 h [11]. Esto significa
gue el semen deberia mantenerse viable y en condiciones de fertilizar en el tracto reproductivo
femenino durante 24 h o mas. Por lo tanto, el semen utilizado debe ser de excelente calidad en
programas de IATF, sobre todo si se decide utilizar GnRH en el momento de la IA.

PGF EB | | IATF

EB

0 1 2 3 4 3 ) 7 8 9

Dispositivo Intravaginal con P4

GnRH

Dias de Tratamiento

Figura IV. Esquema de tratamientos con dispositivos intravaginales con progesterona (P4).
El tratamiento basico consiste en la insercion del dispositivo y la adminsitracién de 2 mg de
benzoato de estradiol (EB; Dia 0). En el Dia 7 se aplica PGF y se quita el dispositivo y en
el Dia 8 se aplica 1 mg de EB. Se realiza IATF a las 54 h de la remocion del dispositivo.
Variantes del tratamiento incluyen alargar el tratamiento y sacar el dispositivo en el Dia
8 o la administracion GnRH en el momento de la IATF (indicada con ..... ) en lugar de la
segunda dosis de EB.
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La efectividad del tratamiento con eCG en comparacion con el tratamiento con EB en
programas de IATF ha estado muy relacionado con el tipo de dispositivo y sal de estradiol
utilizada. El uso de eCG resulté en un mayor porcentaje de prefiez que el EB en vacas Nelore
tratadas con Crestar (44,8% vs 27,3%, respectivamente). Sin embargo en tres experimentos
realizados con vacas secas y con cria tratadas con dispositivos con P4 (DIV-B, TRIU-B y PRID),
el porcentaje de prefiez del grupo tratado con eCG (109/270; 40,4%) fue menor que el obtenido
con los animales tratados con EB (146/267; 54,7%; P<0,05) [14].

Consideraciones finales y conclusiones

Los resultados presentados en este trabajo confirman que para obtener una maxima
fertilidad en los esquemas de IATF es necesario controlar el CL, el desarrollo folicular y la
ovulacion. Para conseguir esto se pueden utilizar tratamientos que combinan la administracion
de GnRH, PGF y una segunda GnRH, conocidos internacionalmente como Ovsynch. También
los dispositivos con progestagenos son efectivos y deben ir acompafiados de una inyeccion
de estrogeno (EB, E-17b o EV) en el momento de su insercion para sincronizar el desarrollo de
una nueva onda folicular y mejorar los indices de concepcion a la IA. La administracion de EB o
GnRH después de la remocion de los dispositivos resulta en la ovulacion del foliculo dominante
y permite realizar IATF con buenos indices de prefiez. Toda esta bateria de tratamientos es una
herramienta muy util en los programas reproductivos en ganado de carne y leche.
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