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Capitulo LXXVII

Control farmacolégico del ciclo estral en bovinos
mediante la aplicacion de protocolos de sincronizacién
con dosis reducidas

Julio A. Landinez-Aponte
D’Endel H. D “Enjoy-Delgado

La manipulacién del ciclo reproductivo de las hembras bovinas representa uno
de los aspectos de la reproduccién animal mas estudiada, permitiendo disefiar proto-
colos de sincronizacién del ciclo que facilitan el uso de biotecnologias como la Inse-
minacién Artificial (IA) y la Transferencia de Embriones (TE). En sus inicios los tra-
tamientos farmacolégicos destinados al control del ciclo estral (CE) estaban basados

*en la prolongacién de la fase progestacional (uso de progesterona-progestagenos) o en
el acortamiento de esa fase mediante el uso de agentes luteoliticos (analogos de PF,a).
El conocimiento de los eventos fisioldgicos ocurridos durante el CE: dindmica folicu-
lar, momento de la ovulacién, dindmica del cuerpo liteo y cambios hormonales
(FSH, LH, Estradiol, Progesterona), permiten en la actualidad, sincronizar el reclu-
tamiento folicular, 1a regresion del cuerpo liiteo, 1a ovulacién del foliculo dominante e
incluso, realizar la inseminacién artificial a tiempo fijo (IATF).

La intensificacion del manejo en las explotaciones bovinas mediante la adop-
ci6n de tecnologias, incrementan los costos de produccién y es necesario justificar la
inversién mediante resultados que aumenten la rentabilidad de la explotacién (cos-
to-beneficio). El uso de protocolos de sincronizacion a pesar de mejorar el manejo
reproductivo del rebafio requiere una fuerte inversién en hormonas, representando
los protocolos de sincronizacién con dosis hormonales reducidas una alternativa
para la reduccién de los costos. El objetivo del presente Capitulo es sefialar los as-
pectos de importancia del control farmacolégico del CE en bovinos mediante el uso
de protocolos con dosis hormonales reducidas de PGF,a, GnRH, E2 y P4 en progra-
mas de IA.

USO DE DOSIS REDUCIDAS DE PGF,a

Una de las propiedades conocidas mas antiguas de las prostaglandinas es su ca-
pacidad para producir lutedlisis, a través de la regresion fisiolégica y funcional del
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cuerpo liteo. Una vez producida en el endometrio uterino, la PGF,a toma una ruta
local (cuerno uterino-ovario ipsilateral), transfiriéndose desde la vena uterina hacia la
arteria ovdrica a través de un mecanismo de contracorriente (Baird, 1992). La PGF,a
al ser aplicada por via IM toma la via sistémica, siendo metabolizada el 97% en el teji-
do pulmonar (Samuelsson et al., 1971); solo el 3% de la hormona queda activa para
ejercer su efecto sobre el rgano blanco. El costo de la dosis de andlogos de 1a PGF,« (2
a3 U$S), asf como sus esquemas de aplicacién ha creado interés en la reduccién de la
dosis, buscando obtener resultados similares a los obtenidos con dosis convenciona-
les. Son muchas las vias de administracién utilizadas intentando reducir la dosis de
PGF,: pared uterina (Inskeep, 1973), lumen uterino (Louis et al., 1974), intravaginal
(Basurto-Kubaet al., 1984), intravenosa (Stevenset al., 1995) y directamente en el ova-
rio (Bermidezet al., 1999); sin embargo, estas vias de administracion han tenido poca
aplicabilidad practica.

Una de las vias que ha sido mais utilizada es la intravulvosubmucosal (IVSM), la
cual ha logrado poner en prictica la reduccién de la dosis de anilogos de la PGF,a, al
obtener resultados similares a los reportados para el uso de dosis completa de la hor-
mona via IM (Plata et al., 1990). Esto obedece a que la PGF,¢ inyectada en la sub-mu-
cosa vulvar, es absorbida por los capilares venosos y llevada hacia la vena vaginal, que
drena hacia la vena ttero-ovdrica a través de una red de anastomosis existentes entre
ellas (Gioso et al., 2005) para finalmente mediante la arteria ovérica alcanzar el CL en
forma directa (Horta et al., 1986). El conocimiento de la angio-arquitectura venosa del
tracto genital de la hembra bovina, ha permitido explicar los resultados obtenidos al
aplicar media dosis mediante esta via (Costa et al., 2000) y un cuarto de la dosis con-
vencional de andlogos sintéticos de PGF,a (Rodriguez & Chiarino, 1994). El Cua-
dro | resume los resultados obtenidos en diversos trabajos aplicando dosis reducidas
de PGF,q.

USO DE DOSIS REDUCIDAS DE GnRH

La baja tasa de servicios existente en programas de IA en ganaderia bovina se
ha asociado principalmente a fallas en la deteccion del celo, lo que ocasiona pérdidas
significativas en la eficiencia reproductiva (Baruselli et al., 2006). Para minimizar
los efectos negativos causados por la baja tasa en la deteccidn de celos se han desarro-
llado métodos de sincronizacién de la ovulacidn, en las que se realiza la IA a tiempo
fijo, IATF (Thatcher et al., 1993; Pursley et al., 1995). Estos protocolos permiten
sincronizar el crecimiento de una nueva onda folicular, la regresién del cuerpo liteo
(CL) y 1a ovulacién del foliculo dominante. El Ovsynch ha resultado ser muy efi-
ciente para mejorar los indices reproductivos en programas de cruzamiento; sin em-
bargo, tiene un alto costo estimado por prefiez de 30,25-46,10 U$S (Nebel & Hobst,
1998).

En la blsqueda por disminuir los costos, se han disefiado estrategias dentro de
las que figuran: sustitucién de la Gltima inyeccién de GnRH por Benzoato de Estra-
diol (Heatsynch: Thatcheret al., 2002; Yanizet al., 2004) y la reduccién de la dosis de
GnRH alamitad (Oliveiraet al., 2001 ; Limaet al., 2010). En hembras bovinas tratadas
con la mitad de la dosis de GnRH, se han logrado alcanzar tasas de sincronizacién y de
concepcion similares a la de hembras tratadas con la dosis completa, sin mostrar dife-
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Cuadro 1
Respuesta de hembras a tratamientos con diferentes dosis de andlogos
de PGF,c y diferentes vias de administracién

Grupos* N° Sincronizadas  Resincronizadas Ovulacién Prefiez Fuente
- n° celos (h) n° celos (h) (hy (%)
500 pg IM 20 16 (96,0)a 4 (67,5 - 8/20 (40,0) (an
250 ug IM 20 13 (90,4)a 7 (85,5) - 9/20 (45,0)
125 pg IM 20 10 (84,5)a 10 (57,0) - 10/20 (50,0)
250 ug ISMV 20 15 (87,9)a 5(70,6) - 8/20 (40,0)
125 ug ISMV 20 12 (81,3)a 8 (60,0 8/20 (40,0)
500 ng IM 6  6(56,0 =73) - 84,0 = 8,2¢ - 2y
250 ug SC 7 5(57,6 +£6,9) - 92,0 = 7,4 -
100 ug SC 6 5(888=134) - 120,0 = 10,7° -
15 mg IM 13 11(78,5 =21,3) - - - (32

11,2mg ISMV 13 11 (91,1 + 16,4) - - -
7,5mgISMV 13 11(89,8 = 15,2) - - -

(1) Chacur et al. (2010); (2) Colazo et al, (2002); (3) Lozano et al. (1997); IM: aplicacién de la hormona via
intramuscular; ISMV: aplicacién de la hormona via intravulvosubmucosal; SC: aplicacién de la hormona
viasubcutdnea; ': Se empleé Cloprotenol como agente luteolitico; : Se emple6 Luprostiol como agente lu-
teolitico; *: En todos los casos se constat6 la presencia de un cuerpo liteo funcional; ab: diferencias signifi-
cativas entre grupos P<0,05.

rencia en el momento e incidencia de la ovulacién posterior a la ultima inyeccién de
GnRH (Ahmadzadeh et al., 2007). Estos resultados permiten pensar que una dosis de
50 ug de GnRH es suficiente para estimular la liberaciéon de LH e inducir la ovulacién
(Yamada et al., 2002). Lima et al. (2010) observaron que la sustitucién de la segunda
dosis de GnRH por Benzoato de Estradiol (BE) varia los resultados, siendo superior la
tasa de prefiez cuando se aplica el protocolo Ovsynch (GnRH-PGF,¢-GnRH), en
comparacién con el protocolo Heatsynch (GnRH-PGF,a-BE). Esto podria deberse a
una menor tasa de ovulacién en vacas sometidas al protocolo Heatsynch (Stevenson et
al., 2004). El Cuadro 2 presenta los resultados obtenidos en diversos trabajos aplican-
do diferentes dosis de GnRH y dosis reducidas de PGF,a.

USO DE DOSIS REDUCIDAS DE PROGESTAGENOS

A mediados del siglo pasado se utilizaron protocolos para inducir el celo me-
diante dosis repetidas de progestigenos por periodos largos (14 dias). Si bien se logra-
bainducir el celo en un alto porcentaje de las hembras incluidas en el programa, se ob-
servaba una baja tasa de concepcién debido al envejecimiento del ovocito y presencia
de foliculos persistentes (Revah & Butler, 1996). Estudios posteriores permitieron
ajustar los tratamientos cortos con progestigenos por 7-9 dias en combinacién con es-
trégenos de vida media corta (benzoato de estradiol) para evitar la persistencia folicu-
lar y mejorar los indices de prefiez (Bé et al., 1994). El uso de dispositivos de libera-
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Cuadro 2
Respuesta del protocolo Ovsynch y Heatsynch utilizando media dosis
y dosis completa de GnRH
Grupo Dosis de GnRH  Tiempo al pico de ~ Duracién de la Tasa de Prefiez Fuente
o LH (H) onda de LH (H) >30d%)

20 ug - y 110/288 (38,2) (1y
Ovsynch

10 ug - - 109/293 (37,2)
Heatsynch 20 ug - . 96/281 (34,2)

100 pg - . 25/42 (59,5) (2):
Ovsynch

10 g ' - ] - 44/72 (61,1)

20 ug . . 48/55 (87,0) 3)
Ovsynch

 10pg - - 23/40 (58,0)

250 ug 0,3 0,12 6,8 = 0,4 - 4y
Ovsynch 100 ug 0,4 = 0,12 6,3 = 0,4 -

50 ug 0,4 = 0,11 5,1 0,3 -

100 ug - - 38/113 (33,6) (5
Ovsynch

50 ug - - 39/111 (35,1)

Lima et al. (2010); (2) Yamada et al. (2002); (3) Kharche & Srivastava (2007); (4) Colazo et al. (2009);
(5) Fricke et al. (1998); ': Se empleé acetato de buserelin como analogo de GnRHj; ’: Se empleé acetato de
fertirelin como andlogo de GnRH; %: Se emple6 acetato de gonadorelin como andlogo de GnRH; *: Se cmp-
le6 cistorelin como andlogo de GnRH; Tiempo al pico de LH: definido como intervalo de tiempo entre la
aplicacion de GnRH y la concentracién plasmitica de LH mis alta.

cion de P4 representan un incremento en los costos de produccion, lo cual limita la
aplicacién de estas tecnologias en algunos rebanos (Montlomelo et al., 2002; Almeida
et al., 2006).

En la actualidad existen en el mercado infinidad de dispositivos de liberacién
de progesterona o progestagenos con contenido en cantidades variables; algunos de
ellos elaborados en una matriz de silicona que permite la liberacién lenta de estas
hormonas para mantener concentraciones plasmaéticas sobre los 2ng/mL por un pe-
riodo de diez dias. Estudios concluyentes han demostrado que a pesar de que dismi-
nuyen las concentraciones de P4 alrededor de 0,68 g en el dispositivo después de ha-
ber sido utilizado dos veces por un periodo de siete dias (Solorzano er al., 2008), que-
da suficiente P, en su estructura que aun permite reutilizarlos y obtener buenas res-
puestas (Montlomelo et al., 2002). En un estudio comparativo realizado por Bé et al.,
(2008) utilizando dispositivos de liberaciéon de P4 con diferentes concentraciones,
no observaron diferencia en las concentraciones plasmdticas de P4. Sin embargo, es
claro que la cantidad de P4 en plasma hasta el dia 21 post-insercién es proporcional
a la concentraciéon de P4 presente en el dispositivo a la insercién (Cuadro 3). Todo
esto sefiala que la reutilizacién de los dispositivos intravaginales podria resultar una
prictica para disminuir los costos en la aplicacién de protocolos mediante el uso de
progestigenos.
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Cuadro 3
Concentraciones plasmaticas de P4 en vacas tratadas con diferentes
dispositivos intravaginales de P4 durante 21 dias

Dispositivo Concentracién de P4 en Concentraciones plasmdticas de P4
dispositivo (g) o durante el tratamiento (ng/mL)
_ 3 7 dias - 21 dias -
Cue-Mate 1,56 50 = 1,1 1,7 0,1
DIB 1,0 3,9 0,6 1,6 = 0,1
CIDR 1,9 4,6 £ 0,6 2,1 0,1
~__ CIDR 1,38 3,704 1,6 = 0,1

Fuente: B6 et al., 2008).

Por otra parte, Pérez (2002) observ6 una disminuci6n en los costos por vaca tra-
tada de 21,2 U$S con un solo uso del dispositivo a 12-14,3 U$S con una y dos reutiliza-
ciones, sin afectar su eficiencia. Igualmente, hay una disminucién en los costos por
prefiez (una reutilizacion: 22,91 U$S; dos reutilizaciones: 22,61 U$S; un solo uso
38,75 U$S), con tasas de prefiez similares al utilizar dispositivos nuevos y reutilizados
(Colazo et al., 2007; Solérzano et al., 2008). Debe considerarse al momento de reutili-
zar estos dispositivos que la cantidad de P4 dependera del tiempo de duracién del tra-
tamiento anterior, el cual no debe exceder de los nueve dias (Rathboneet al., 2002). De
igual forma, debe tenerse especial cuidado al utilizar las soluciones desinfectantes
(iodo, clorexidina), en dispositivos reutilizados ya que el manejo excesivo podria au-
mentar la pérdida de P, (Colazo et al., 2003). Los dispositivos intravaginales utiliza-
dos 2 y 3 veces fueron sometidos a una desinfeccion previa con diacetato de clorhexi-
dina en una solucién a razén de 1:20, esterilizados en un autoclave por 25 minutos y
secados a temperatura ambiente por 24 horas.

Los resultados obtenidos en diversos trabajos comparativos utilizando disposi-
tivos de liberacion lenta de P4 nuevos y reutilizados se presentan resumidos en el
Cuadro 4.

La tendencia de los protocolos de sincronizacién mediante el uso de dispositi-
vos de liberacion lenta de P4 es reducir las dosis de estrogenos y sus ésteres (Mapletoft
et al., 2004), permitiendo inducir la emergencia de una nueva onda folicular depen-
diendo de la dosis y la vida media del éster empleado. En el Cuadro 5 se observan las
tasas de prefiez obtenidas por diferentes trabajos sincronizando la ovulacién con dife-
rentes dosis de estradiol en combinacién con P4.

RELACION COSTO TRATAMIENTO

Si bien es importante la respuesta de las hembras al tratamiento aplicado, el va-
lor econémico tendra gran importancia a la hora de decidir cudl tratamiento aplicar
(Cuadro 6).
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Cuadro 4

Tasas de preiiez obtenidas con la reutilizacién de dispositivos intravaginales

con progesterona

Tratamiento aplicado Vacas en estro Tasa de prefiez Fuente
] (%) (%)
BE + P4 IM Retiro + Cloprostenol
¥ ¥
| CIDR |
DO D8 (1)
Dispositivo nuevo 90,0 40,0
Dispositivo reutilizado una vez 93,0 51,0 .
BE IM BE « PGF2a st hay CL.
v v
| CIDR 1
0o b7 @
Dispositivo nuevo 77,70 -
¥
Dispositivo reutilizado una vez 78,60 - :
150 mg
150 mg 25 mg
GnRH cloprastenot i
¥ v ¥
CIDR }
judd D7 09
L 3
Dispositivo nuevo - 54,8
Dispositivo reutilizado una vez - 62,5
Dispositivo reutilizado dos veces - 53,1
500 tU
£CG
v
[ CIDR l celoia
oy 57 Gy
Dispositivo nuevo - 28,8
Dispositivo reutilizado una vez - - 387
Norgestomed + PGF2a BEIM
VEM
+ ¥ ¥ 54-56h
Crestar 1aTF
510 D11 5
Dispositivo nuevo - 48,3
Dispositivo reutilizado una vez - 48,7
30010
BE IM ECG BE 1M
¥ ¥ v 10-128%
DIB IATF
b7 b8
Dispositivo nuevo - 50,06 (6)
Dispositivo reutilizado una vez - 56,52
Dispositivo reutilizado dos veces - 52,0
Dispositivo reutilizado tres veces - 31,57

(1) Sol6rzano et al., (2008); (2) Mieto et al., (2007); (3) Pérez, (2002); (4) Barufi e al., (2002); (5) Almeida et
al.,(2006); (6) Rochaet al., (2007); BE: Benzoato de estradiol; P4: Progesterona; IM: Hormona aplicada via
intramuscular; DO0: Dia inicio de tratamiento se coloca el implante; D7-10: Dia de retiro del implante;
CL: Cuerpo Liteo (revisado mediante palpacién rectal); eCG: Gonadotropina corionica equina; VE: Vale-
rato de estradiol; celo IA: deteccién de celo e inseminacion artificial; IATF Inseminacién artificial a tiem-

po fijo.
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Cuadro 5
Tasas de preiiez obtenidas con la utilizacién de diferentes dosis de estradiol
en combinacién con P4

Tratamiento aplicado Sincronizaciéon del Tasa de prefiez (%) Fuente
estro (%)

PGF 2a BE sc
v v
f CIDR ] Celo A
00 D6 D7 D& 0 25 50
Dosis de BE* 0,2 67 67
Novillas 0,38 100 33 "
1
0,75 e 60
0 0 0
Dosis dc BE* 0,25 50 0
Vacas 0,5 100 33
1 100 33
BE IM PGF2a  BE M
v v v
{ CIDR } Cefo 1A
Do 57 b8
Dispositivo P4 nuevo 0,5 - 48,5 2)
Dosis de BE* 1 - 43,5
« Dispositivo P4 reutilizado una vez 0,5 - 40,4
Dosis de BE* 1 - 44,8

Lammoglia et al., (1998); (2) Cavaherl el al (2003); PGF,a: Prostaglandina F2«a; BE: Benzoato de estra-
diol; P4: Progesterona, IM: Hormona apllcada via intramuscular; sc: Hormona aplicada via subcuténea;
DO: Dia inicio de tratamiento se coloca el implante y se aplica 2 mg IM de BE; D7: Dia de retiro del im-
plante; *: Segunda aplicacién de BE; celo TA: deteccién de celo e inseminacién artificial.
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Cuadro 6
Valor econémico de los diferentes protocolos empleados para sincronizar celo
y ovulacién en ganado bovino

Protocolo a utilizar Costo Costo de Tasade Tasa

Hormona  tratamiento* sincronizac. prefiez
BsF_U$S' BsF_uss (W) (%)
1 inyeccién dosis completa + IA 5 1,25 10 2,5 80
2 inyecciones dosis completa, 11 -14d 10 2,5 20 S 100 40
PGF.a +IA
1 inyeccién ¥ dosis, IA 2,5 0,625 5 1,25 65-75 4045
2 inyecciones Y dosis, 11 —14d + IA 5 1,25 10 2,5 100
Tratamiento completo + 1A 54 13,5 204 51

Ovsvnch Y2 dosis de GnRH y dosis completa de 32 8,0 182 455
v PGFa + IA

Y2 dosis de GnRH y 2 de PGF« + 1A 27 6,75 177 44,25 80-85 35-65
Tratamiento completo + IA 36,24 9,06 186,24 46,56

Heatsynch 1, dosis de GnRH y dosis completade 2524 6,31 175,24 43,81
PGF,« yBE + IA

Nuevo dosis completa de BE + IA 95,28 23,82 245,28 61,32

CIDR Nuevo % dosis de BE + IA 91,04 22,76 241,04 60,26
Reutilizado dosis completa de BE + IA 18,48 4,62 168,48 42,12
Reutilizado ¥ dosis de BE + IA 14,24 3,56 164,24 41,06
] - 80-100 30-80
Nuevo dosis completa de BE + IA 72,48 18,12 222,48 55,62
DIB Nuevo 2 dosis de BE + IA 68,24 17,06 218,24 354,56
Reutilizado dosis completa de BE + 1A 18,48 4,62 168,48 44,12
Reutilizado %2 dosis de BE + TA 14,24 3,56 164,24 41,06

Costo de hormonas obtenidos a través de representante de ventas de Laboratorios Calier de Venezuela, S.A
(comunicacién personal); PGF,a: Prostaglandina F2a; BE: Benzoato de estradiol; IA: Inseminacién arti-
ficial; ': Se empled la tasa cambiaria oficial (4 BsF/U$S); *: El costo del tratamiento no incluye el precio del
semen ni el del personal obrero y se determina prefiez a los 45 dias post-servicio.

CONCLUSIONES

En los tiltimos afios, se ha producido una gran cantidad de informacién referen-
te a la implementacién de tratamientos hormonales para manipular el ciclo estral en
bovinos, combinando diversas hormonas que permiten sincronizar adecuadamente
una onda de crecimiento folicular y asi garantizar una adecuada respuesta reproducti-
va. Sin embargo, la eleccién de cualquier protocolo dependerd de las caracteristicas
propias de cada unidad de produccién. Al utilizar tratamientos con dosis hormonales
reducidas se logra disminuir los costos de cada tratamiento sin afectar la eficiencia
técnica de los mismos. Es importante resaltar que estas tecnologias permiten ademds
generar un mayor control de la reproduccidon a nivel de explotaciones agropecuarias €
incrementar el progreso genético de los rebafios nacionales.
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