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INTRODUCCION

Se ha determinado que bajo condiciones ideales, una vaca tiene el potencial de
producir una cria al afio o un intervalo entre partos menor o igual a 12 meses. Para po-
der lograr este indice, las vacas deben concebir antes de los 100 dias después del parto
(Soto, 1998a). Sin embargo, las vacas en el tropico presentan una alta incidencia de
anestro posparto que prolongan los intervalos parto celo y parto concepcion, afectan-
dose considerablemente la eficiencia reproductiva (Gonzalez-Stagnaro et al., 2003).

En la ganaderia tropical, la alimentacién de los bovinos se fundamenta princi-
palmente en el recurso pastizal, el cual se encuentra sometido a cambios en cuanto a
oferta y calidad ya que depende principalmente de la distribucion de las lluvias como
del manejo y caracteristicas de los suelos (Gonzalez-Stagnaro et al., 1988). Durante la
época seca, existe una situacién mas grave, en la cual disminuye considerablemente la
ofertay calidad de los forrajes, llegando a ser critico el aporte de nutrientes para cubrir
los requerimientos del animal. Estas deficiencias nutricionales afectan negativamen-
te la funcién hormonal y la reanudacion de la actividad ciclica postparto (Jolly et al.,
1995; Roche et al., 2000).

Otra caracteristica de los sistemas doble propdsito es el ordefio con apoyo y ama-
mantamiento del becerro. Esta condicion contribuye marcadamente a retardar la apa-
ricion del primer celo postparto debido a la inhibicién en la liberaciéon de GnRH y
LH por accidon de los opioides enddgenos, los cuales bloquean el eje hipotalamo-hipé-
fisis-gonada (Wishnant et al., 1986; Williams, 1990). La combinacion de las deficien-
cias nutricionales con la presencia del becerro en los sistemas doble propdsito, produ-
ce diferentes grados de anestro afectindo la productividad y la rentabilidad del nego-
cio ganadero.

Una de las herramientas mas utilizada para el control del anestro postparto en
climas tropicales ha sido el uso de hormonas; sin embargo, es importante recordar
que el uso de los tratamientos hormonales en estos sistemas siempre debe ser secun-
dario a los planes de mejoramiento general, como el manejo, la alimentacién y la sani-
dad.



516 / Fuan Carlos Gutiérrez Afiez

Por otra parte, es importante sefalar que existe una tendencia a nivel mundial,
principalmente en los paises desarrollados de Europa, de prohibicion de muchas de
las hormonas utilizadas para manipular la reproduccion bovina. Este aspecto debe ser
considerado a futuro, si algtin dia se quiere llegar a satisfacer la demanda de estos mer-
cados, en los cuales la importacion de productos del ganado doble propdsito posee un
gran potencial debido a la produccion ecoldgica de carne y leche a base de forrajes, lo
cual es sumamente atractivo para estos paises.

En el presente capitulo se consideran algunos aspectos basicos sobre la endocri-
nologia reproductiva de la vaca y se mencionan las principales hormonas endocrinas
que participan en la reproduccion; aspectos que son necesarios dominar a la hora de
implementar cualquier tratamiento hormonal. Finalmente, se mencionan algunas de
las aplicaciones que las hormonas tienen en el mejoramiento reproductivo de las ga-
naderias doble propdsito.

ENDOCRINOLOGIA REPRODUCTIVA. UNA REVISION NECESARIA

Los procesos reproductivos de los mamiferos son regulados por una compleja y
solo parcialmente conocida, cascada de actividades combinadas del sistema nervioso
central (SNC), cierto ntimero de tejidos secretores, tejidos diana u 6rgano blanco y di-
versas hormonas. E1 SNC recibe informacion del medio ambiente y del propio animal
(sefiales externas: visuales, auditivas, olfativas, auditivas y tactiles) y la transmite, en
la medida que es importante para la reproduccion, a las génadas a través del eje hipo-
talamo-hipdfisis-gonada (Hafez y Hafez, 2002). El hipotdlamo y la hipofisis son es-
tructuras que estan estrechamente unidas a la parte ventral del cerebro. Ambas es-
tructuras no se comportan solamente como productoras de hormonas, sino también
como organos blanco que crean un sistema de retroalimentacion homeostatico.

La mayoria de las hormonas regulan su propia tasa de secrecién mediante un
mecanismo de retroalimentacion. En el hipotalamo, las neuronas endocrinas produ-
cen, como consecuencia de estimulos del SNC y del control hormonal interno, la hor-
mona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) (Clarke, 2002). Esta hormona es
transportada a través del sistema porta hipotdlamo-hipoéfisiario al 16bulo anterior de
la hipofisis, donde estimula la secrecion de la hormona foliculoestimulante (FSH) y la
hormona luteinizante (LH) por las células gonadotrépicas de la hipdfisis (Viscarra ez
al., 1997). La FSH estimula el desarrollo de los foliculos ovaricos y la LH estimula la
sintesis de androstenediona a partir del colesterol (Orisaka et al., 2006). La androste-
nediona se convierte en testosterona, que se aromatiza en las células de la granulosa
del foliculo, bajo la influencia de la FSH a 17§ estradiol (Roberts y Skinner, 1990).

El estradiol o estrégeno ejerce un efecto de retroalimentacion positivo sobre el
hipotalamo y la hip6fisis aumentando la frecuencia de los pulsos de GnRH. Por enci-
ma de un cierto nivel umbral de estrégeno, el hipotdlamo responde con una descarga
de GnRH, la cual induce una liberacion de LH que inicia la ovulacion (Garverick y
Smith, 1993). El otro efecto principal del estrogeno es la inducciéon de sintomas de
celo. El celo representa los sintomas fisicos y de comportamiento que indican al ma-
cho que la hembra estd en su fase fértil y de aceptacién de la monta (Garverick y
Smith, 1993).
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Las células de la granulosa producen también inhibina, de la cual no se conocen
todos sus efectos, aunque recibié su nombre por su efecto de retroalimentacion nega-
tiva sobre la liberacién de FSH por la hip6fisis, por lo cual controla el desarrollo foli-
cular (Glister et al., 2006). Tras la ovulacion, los restos del foliculo se reorganizan en el
cuerpo lateo bajo la influencia de la LH; la cavidad del foliculo se llena de vasos san-
guineos, las células aumentan de tamafio y se forma el cuerpo ldteo, el cual se consti-
tuye como 6rgano secretor de progesterona y oxitocina (Schams y Berisha, 2004).

La progesterona es esencial para el ciclo normal de la vaca y es la hormona res-
ponsable del mantenimiento de la gestacion tras la concepcion. Disminuye la descar-
ga pulsatil de GnRH y por ello impide nuevas ovulaciones (Erb ez al., 1968); ademas,
prepara el endometrio para laimplantacién del embridn en desarrollo, inhibe las con-
tracciones de la pared uterina y juega un papel importante en la produccion de inter-
feron tau y en el reconocimiento de la gestacion (Inskeep, 2004, Spencer et al., 2007).

En caso que el ovocito liberado del foliculo durante la ovulacion no sea fertiliza-
do, el animal no recibira la senal de gestacion por parte del embrion. Alrededor del dia
16° después de la ovulacion, el endometrio del Gtero no gestante liberara prostaglan-
dina F2¢ (PGF,a). La PGF,a es luteolitica, lo que significa que inicia la regresion del
cuerpo lateo. Esto trae como consecuencia que la concentracion de la progesterona en
lasangre descienda como resultado de la regresion del cuerpo lateo, desapareciendo el
bloqueo ejercido por la progesterona sobre la liberacion de la GnRH (Inskeep, 2004).
Ello dara lugar al inicio de una nueva fase de desarrollo folicular que finalizara con la
formacion de un foliculo preovulatorio. En condiciones normales, este patrén endo-
crino se repite hasta que la vaca queda gestante y se reanuda una vez que son dadas las
condiciones después del parto.

HORMONAS DE LA REPRODUCCION BOVINA

Sustancias fisioldgicas, organicas y quimicas sintetizadas y secretadas por glandu-
las endocrinas de la reproduccién. Derivan principalmente de cuatro sistemas u Orga-
nos principales: nicleos hipotaldmicos, 16bulos anterior y posterior de la hipofisis, go-
nadas (testiculo y ovario, incluso tejido intersticial y cuerpo lateo), ttero y placenta.

Las hormonas reproductivas se agrupan seglin su estructura bioquimica, en glu-
coproteinas, polipéptidos, esteroides, acidos grasos y aminas. Seglin su estructura
quimica se dividen en: Proteinas, hormonas polipeptidicas con un peso molecular de
300 a 70.000 daltons, como la oxitocina, FSH y LH. Esteroides, derivados del coleste-
rol con un peso molecular de 300 a 400 daltons, por ejemplo, testosterona, estrégeno y
progesterona. Acidos grasos, derivados del acido araquidénico, con un peso molecu-
lar alrededor 400 daltons, por ejemplo, prostaglandina F2a (PGF,a), y las Aminas,
derivados de tirosina o tript6fano, como por ejemplo, la melatonina.

Hormonas hipotalamicas

De origen hipotaldmico nos interesa la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH), decapéptido (10 aminoacidos) con peso molecular de 1183 daltons (Morgan
et al., 2006). Se sintetiza y se almacena en el hipotdlamo basal medio. La GnRH pro-
porciona un enlace humoral entre los sistemas neural y endocrino. En respuesta a las
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senales neurales, se liberan pulsos de GnRH hacia el sistema portal hipofisario para la
liberacién de FSH y LH de la hipdfisis anterior. La secrecién de las hormonas libera-
doras hipotalamicas es modulada por los niveles de las hormonas secretadas en los or-
ganos-blanco primarios y secundarios. En el caso del GnRH, el control de la secreciéon
es hecho por las propias gonadotropinas hipofisiarias LH y FSH, como por la proges-
terona y el estradiol (en la hembra) y la testosterona (en el macho).

Debido al enorme mercado potencial para los tratamientos hormonales y las
ventajas economicas de su aplicacion, la industria farmacoldgica ademas del decapép-
tido natural ha desarrollado diversos anédlogos y agonistas (producidos artificialmen-
te) de diversa potencia, como la buserelina sintética. La buserelina es 17 veces més po-
tente que la GnRH natural debido a su menor tasa de degradacion y mayor vida-me-
dia (mayor duracién en circulacion). Otro agonista de la GnRH, el fertirelin se
obtiene por substitucion de aminodcidos en las posiciones tres, seis y nueve.

La GnRH ofrece soluciones para el control reproductivo del ciclo y en vacas con
un definido problema de baja fertilidad, siendo amplia su aplicacidon clinica en la pre-
vencién de la mortalidad embrionaria, induccion de la ovulacion en casos de disfun-
cion ovarica y del anestro posparto, en el control del desarrollo folicular y en los progra-
mas de sincronizacion de la ovulacién en conjunto con la PGF,a (Gutiérrezet al., 2005).

Hormonas adenohipofisarias

El 16bulo anterior de la hip6fisis, ademas de la prolactina que tiene que ver con
la fisiologia de la lactacion, secreta dos hormonas gonadotrépicas, FSH y LH. Ambas
son glucoproteinicas con un peso molecular de alrededor 32.000 daltons. Cada una de
ellas consiste en dos diferentes subunidades, alfa y beta. La subunidad alfa («) es co-
mun a la FSH y ala LH en una especie determinada, mientras que la subunidad beta
(B) es diferente y otorga especificidad a cada gonadotropina.

La secuencia de aminoacidos de las subunidades a de LH y FSH, es igual en to-
das las especies (92 aminoacidos) pudiendo existir diferencias en el contenido de car-
bohidratos, mientras que las subunidades 3 difieren para cada especie, siendo la frac-
cién responsable por las caracteristicas bioldgicas e inmunoldgicas de la hormona.
Las subunidades ¢ y § libres no son bioldgicamente activas; tan solo los dimeros a3
son activos. La cadena b tiene entre 115 y 147 aminoacidos, dependiendo de la gona-
dotropina y de la especie.

La secrecion de las gonadotropinas hipofisiarias esta bajo control de la GnRH
hipotalamica, obedeciendo a una modulacion o feedback negativo por parte de los este-
roides gonadales (estrégeno y progesterona en la hembra, testosterona en el macho).
La secrecion basal de FSH y LH es pulsatil, siendo interrumpida por un pico masivo
de LH durante el estro, el cual es disparado por un pico de GnRH, ocasionado por la
mayor liberacién de 173-estradiol durante el proestro (feedback positivo).

Los agentes opidceos exdgenos causan disminucion, tanto de la frecuencia como
de los niveles o de los picos de secrecion de LH. Este hecho puede tener importancia
cuando se relaciona con el estrés y con la consecuente secrecion de opioides enddge-
nos; por ejemplo, durante los primeros dias postparto por efecto del amamantamiento
sobre la inhibicién de la funcidn reproductiva (Wiliams et al., 1996).
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Lainhibina, hormona glicoproteica secretada por las células de Sertoli del testi-
culo y por las células de la granulosa del ovario, causa inhibicion especifica sobre la se-
crecién de FSH de la hipd6fisis.

Hormona Foliculoestimulante (FSH). Promueve el crecimiento y la madura-
cién del foliculo ovarico o de Graff en la hembra. Esta no causa la secrecién de estré-
geno del ovario por si sola, sino que necesita de la presencia de LH para estimular la
produccién de estrogeno. En el macho participa, junto con la testosterona, de la esper-
matogénesis.

Hormona Luteinizante (LH). Glucoproteina compuesta de una subunidad alfa
y una beta con un peso molecular de 30.000 daltons y una actividad bioldgica de 30
minutos. Los niveles tonicos o basales de LH actiian en conjunto con la FSH para in-
ducir la secrecion de estrogeno del foliculo maduro. LH induce la ovulacion y
mantiene el cuerpo liteo; estimula junto con la FSH, la secrecion de esteroides, tanto
en el ovario (estrogenos en el foliculo y progesterona en el cuerpo liteo) como en el
testiculo (testosterona en las células de Leydig).

Gonadotropinas placentarias. La placenta de la yegua y de la mujer sintetizan
gonadotropinas con caracteristicas similares a los gonadotropinas hipofisiarias. Estas
gonadotropinas extra-hipofisiarias son la gonadotropina coriénica equina (eCQ),
antes conocida como gonadotropina del suero de yegua prenada (PMSG) y la gonado-
tropina coriénica humana (hCG). Esas hormonas acttian sobre las células gonadales
de la hembra gestante estimulando la biosintesis de las hormonas esteroidales. Las ca-
denas de hCG y eCG son mayores en nimero de aminoacidos al ser comparadas con
las gonadotropinas hipofisiarias. También poseen mayor contenido de carbohidratos,
lo que les confiere vida media mas prolongada (Cuadro 1).

Cuadro 1
Contenido de carbohidratos y vida media de las gonadotropinas
Hormona Peso molecular Glicidos (%) Acido siélico (%) Vida media (h)
LH 28.500 16 1-2 0,5
FSH 34.000 30 5 2
hCG 36.700 32 8,5 11
eCG 68.000 48 10,4 26

La eCG es una glicoproteina de vida media larga que tiene en la vaca un efecto
similar al de FSH. Esta hormona es un polipéptido producida por las copas endome-
triales de la placenta de la yegua entre los dias 35 y 150 de gestacion. Aunque su acciéon
es FSH (foliculo estimulante), su actividad bioldgica es de caracter mixto, mayor efec-
to FSH y menor efecto LH que ejerce directamente sobre el ovario. La hCG muestra
gran similitud con LH, desde el punto de vista estructural y fisioldgico.

Hormonas neurohipofisarias

Las hormonas llamadas de la hip6fisis posterior (neurohipéfisis) difieren de las
hormonas adenohipofisarias en que no se originan en la hip6fisis, donde inicamente
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se almacenan hasta su utilizacién. Las dos hormonas, oxitocina (secrecion de leche y
parto) y vasopresina (hormona antidiurética 0 ADH), se originan en el hipotilamo y
son transferidas a la hipofisis posterior siguiendo la via de los axones del sistema ner-
vioso.

Oxitocina. Sintetizada en el ntcleo supradptico del hipotdlamo es transportada
por los axones de los nervios hipotalamicos, en pequenas vesiculas rodeadas de una
membrana. Ademas se produce en el cuerpo liteo. La secrecién de oxitocina es esti-
mulada via neurogénica por el amamantamiento, ordefo, parto, dilatacién cervical o
vaginal o el estimulo clitoridiano, siendo la acetilcolina el modulador estimulante y la
adrenalina y la noradrenalina los agentes inhibidores.

La accion principal de la oxitocina es la secrecion de leche mediante contrac-
cion de las células mioepiteliales que rodean los alvéolos mamarios. Ademads se le
atribuye un papel importante en la estimulacion de las contracciones uterinas, que
facilitan el transporte del espermatozoide en las vias genitales de la vaca. También
se secreta durante el parto produciendo las contracciones uterinas necesarias para la
expulsion del feto. El término “oxitécico” proviene del griego y significa “parto ra-
pido”. Los estrogenos son necesarios para la accion de la oxitocina, pues estimula la
sintesis de receptores para oxitocina; por tanto los estrogenos aumentan la respuesta
del Gtero a la oxitocina. La progesterona, por su parte, inhibe la secrecién de oxitoci-
na, lo que explica que durante la gestacion la respuesta del titero a la oxitocina esta
muy reducida.

El cuerpo lidteo también secreta oxitocina, estando involucrada en el proceso de
lutedlisis en la mayoria de mamiferos. La oxitocina ovarica se secreta sin neurofisina;
tiene receptores en el endometrio y su accion estimula la biosintesis de PGF,a. La
sintesis de los receptores endometriales de oxitocina es estimulada por 173-estradiol.

La adrenalina, secretada en el estrés, diminuye la bajada del leche al bloquear la
accion de la oxitocina al inhibir su secrecion en la neurohip6fisis y posiblemente, por
bloqueo de los receptores de la oxitocina en las células mioepiteliales. La oxitocina no
tiene funcién aparente en el macho, sin embargo parece estar involucrada en el trans-
porte de los espermatozoides en el tracto reproductor masculino.

Hormonas gonadales y del tracto reproductor de la vaca

Estrégeno. Esteroide secretado por la teca interna del foliculo ovarico es res-
ponsable del comportamiento sexual, caracteristicas sexuales secundarias y posee
un efecto anabdlico. Los estrogenos derivan del ciclo-pentano-perhidro-fenantre-
no, poseen un nucleo esteroidal formado de tres anillos con seis carbonos cadauno y
un ciclo pentano. Existen diferentes preparados comerciales de estrogenos, que se
diferencian en cuanto a su efecto farmacolégico principalmente a su vida media o
duracion. Esta respuesta debe ser considerada cuando se administran en combina-
cién con progestagenos en los programas de inseminacion artificial a tiempo fijo
(IATF), ya que la respuesta en la dindmica folicular variara de acuerdo al tipo de es-
trogeno utilizado, la dosis aplicada y el momento de la aplicacion (al comienzo o al
fin del tratamiento). Dentro de los diferentes tipos de estrégenos disponibles en el
mercado se pueden citar:
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¢ 17 Beta-Estradiol (178E). Estrégeno natural, vida media muy corta (24-36 hras)
* Benzoato de Estradiol (BE). Se caracteriza por ser de vida media corta (3 dias)
® Valerato de Estradiol (VE). Tiene vida media larga, variando entre 7 a 9 dias
¢ Cipionato de Estradiol (ECP®). Posee vida media muy larga, entre 10 a 12 dias

Progesterona. Producida en el cuerpo liteo del ciclo o de la gestacion, aunque
en algunas especies, se produce también en la placenta y en las glandulas adrenales. Su
accion es mantener la gestacion en las hembras prefiadas (en la vaca casi durante toda
la gestacion, pues la placenta bovina secreta escasos niveles de progesterona). En una
vaca ciclica, su accién principal es regular la duracion del ciclo gracias a su efecto
inhibidor del celo y de la ovulacion. La progesterona natural tiene una vida media
muy corta, apenas entre 3-4 minutos, lo que implica la necesidad de utilizar altas do-
sis. Una alternativa es imitar la fase luteal del ciclo, utilizando progestidgenos o analo-
gos de la progesterona, los cuales requieren dosis menores, sin producir efectos secun-
darios.

Prostaglandina F2 alpha (PGF,a). Los prostanoides son metabolitos obteni-
dos del acido araquidonico a través de la via metabdlica conocida como ciclooxigena-
sa. Uno de ellos es la PGF2a, sustancia con actividad marcada sobre el control del ci-
clo estral. Estructuralmente es un acido graso insaturado compuesto por 20 a&tomos de
carbono. Contiene un anillo ciclopentano y dos cadenas laterales. L.a PGF,a se produ-
ce en el endometrio, siendo transportada por un mecanismo de contracorriente desde
la vena uterina hasta la arteria ovarica, ejerciendo su accion especifica o luteolisis so-
bre el cuerpo lateo del ovario. También provoca contracciones uterinas favoreciendo
el transporte de espermatozoides y el parto.

Se han producido analogos de PGF,a natural o analogos sintéticos (tiaprost,
cloprostenol, fenprostaleno), responsables de inducir la luteolisis hacia el final del
diestro o durante la gestacion (Adams, 2001). El cloprostenol es un anidlogo sintético
de la PGF,a, que posee isomeria 6ptica D y L, de los cuales, el isdmero D es 3 a 4 veces
mas potente que el L porque tiene mayor afinidad por el receptor; provoca una rapida
regresion del cuerpo lateo, al mismo tiempo que estimula la musculatura uterina y la
relajacion del cérvix. La PGF,a también se comercializa como sal de trometamina
(Dinoprost). Latinica actividad ttil que desarrolla la PGF,« o sus analogos es la de in-
ducir una luteolisis prematura y en consecuencia, una caida de los niveles de proges-
terona; al desaparecer el feed back negativo se reanuda una secuencia de eventos hor-
monales y ovaricos que deben culminar en un celo ovulatorio.

PRINCIPALES APLICACIONES DE LA TERAPIA HORMONAL EN
EL MEJORAMIENTO REPRODUCTIVO DE LAS GANADERIAS
MESTIZAS DE DOBLE PROPOSITO

Son muchas las aplicaciones que tiene la terapia hormonal en el mejoramiento
reproductivo de los rebanos de doble propésito. A continuacidn se presenta algunas
de esas aplicaciones con las mayores implicaciones practicas en estas ganaderias.
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SINCRONIZACION DEL CELO Y LA OVULACION

Numerosos protocolos hormonales han sido evaluados en Venezuela y otros
paises para la sincronizacion del celo y la ovulacion (Herndandezet al., 1995; Soto et al.,
1998b; Geary et al., 1998; De Ondizet al., 2002; Gutiérrez et al., 2005). Los mismos in-
cluyen el uso de estrogenos, progesterona y progestagenos, prostaglandina F2«, hor-
mona liberadora de gonadotropinas (GnRH), gonadotropina coriénica equina (eCG)
o combinaciones de éstas.

Sincronizacion del celo con PGF,a. Al momento de su administracion se debe
considerar que para poder ejercer su accion requiere de la presencia de un cuerpo ld-
teo funcional. La PGF,a permite la sincronizacion del celo mas no la de la ovulacion.
Es dificil predecir exactamente el momento de la ovulacion después de su administra-
cién por lo que la inseminacién o el servicio debe ser a celo detectado y no bajo el es-
quema de inseminacidn artificial a tiempo fijo (IATF).

El tiempo que transcurre desde su inyeccion hasta el inicio del celo suele fluc-
tuar entre 2y 5 dias y depende en cierta medida del estado de desarrollo del cuerpo la-
teo, pero principalmente de la dindmica folicular o tamano del foliculo al momento
del tratamiento. Por ejemplo, si al momento de colocar la PGF,« se encuentra presen-
te un foliculo preovulatorio no atrésico, la expresion del celo y la ovulacion se dard en
menos de 48 horas; mientras que si se encuentra en etapa de desviacion hacia la domi-
nancia, éste requerira del tiempo necesario para su desarrollo final y maduracion; por
lo tanto la expresion del celo puede variar entre 48 a 96 horas. Si la vaca se encuentra
en etapa de reclutamiento de una nueva onda folicular, el tiempo para la expresion del
celo puede demorar hasta 120 horas.

Sincronizacion del celo y la ovulacién con progestagenos. La utilizacién de
dispositivos intravaginales o subcutdneos para la administracion de progestagenos re-
presenta un método sencillo y efectivo. La hormona presente en estos dispositivos es
liberada en forma lenta y progresiva siendo absorbida por los tejidos adyacentes, pa-
sando al torrente circulatorio y bloqueando el estro y la ovulacion (Soto, 2001).

Estos productos actiian como un cuerpo liteo exdgeno, que igualmente inhibe la
secrecion de gonadotropinas y por lo tanto, el desarrollo folicular. Al retirar los trata-
mientos, cesa el bloqueo progesteronico sobre el hipotalamo, desencadenando la libera-
cion de gonadotropinas y el inicio de un ciclo normal, ovulatorio y potencialmente fér-
til; la respuesta es valida, incluso en etapas tempranas del postparto lo que permite acor-
tar los intervalos de anestro postparto en vacas doble propdsito (Gutiérrez et al., 2008),
tanto en vacas multiparas como en las de primer parto (Gutiérrez et al., 2006c).

Dentro de los dispositivos utilizados para el control del estro y disponibles en el
mercado estan los de colocacion intravaginal como el CIDR® (Controlled Internal
Drug Release, Pfizer) y las esponjas intravaginales de poliuretano (Pregnaheat-E®,
Viateca). El primero es un dispositivo en forma de T, con un cordén de nylon revesti-
do con un silastico no irritante, impregnado con 1,9 gr de progesterona sin estradiol;
las esponjas Pregnaheat-E® estan impregnadas con 250 mg de Acetato de Medroxi-
progesterona (MAP; 6 a—methyl-17 a-acetoxy-pregne-4ene3-20dione). El tratamien-
to incluye una inyeccion de 2,5 mg de benzoato de estradiol (BE) al momento de colo-
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car la esponja, mds una posterior inyeccion de 1,0 mg de BE 24 horas después de reti-
rado el dispositivo para inducir la oleada preovulatoria de LH.

Los tratamientos con progestagenos que incluyen estrogenos en el protocolo, per-
miten la sincronizacion de la ovulacion y el establecimiento de la inseminacion artifi-
cial a tiempo fijo (IATF) en ganaderias doble propdsito, con tasa de prenez similar a la
obtenida al celo detectado. Esa respuesta permite prescindir de la deteccion del celo,
que representa la principal limitante para el éxito de la IA (Gutiérrez et al., 2006a).

El benzoato de estradiol, un estrégeno de vida media corta, al ser colocado el dia
0 conjuntamente con el progestiageno, produce la atresia del foliculo dominante y el
reinicio de una nueva onda folicular 3 a 4 dias de una manera bien sincronizada y re-
gularidad en el efecto. Al retirar el dispositivo 7 a 8 dias después todos los animales
tendran un foliculo dominante, de buen tamano, apto para responder a la induccién
ovulatoria, la cual puede ser sincronizada mediante una dosis baja de estrogeno alre-
dedor de 62 hr después del retiro del dispositivo (Gutiérrez et al., 2006b). Existen
otros andlogos como los implantes sub-cutdneos auriculares del progestageno Nor-
gestomet (Crestar, Intervet) con 3 mg de Norgestomet mas una solucién inyectable
que contiene 3 mg de Norgestomet + 5 mg de Valerato de Estradiol (VE), que es ad-
ministrada el dia de colocado el implante.

La asociaciéon de VE + Norgestomet es capaz de inducir la atresia de todos los
foliculos presentes; no obstante, la emergencia de la nueva onda folicular ocurre mas
tardiamente y con mayor variacién (comparada con el BE), debido a que el VE al po-
seer una vida media larga tiene una mayor duracién del efecto. En vacas, la emergen-
cia folicular ocurre de 4 a 6 dias después del inicio del programa, mientras que en no-
villas donde la metabolizacién es mas lenta, la emergencia ocurrira 5 a 7 dias después
delinicio (Colazo et al., 2005). Los animales cuya emergencia de la nueva onda se atra-
se mas de 6 dias, dispondran de un tiempo menor para el crecimiento folicular des-
pués de retirado el dispositivo (9-10 dias) o el didmetro del foliculo dominante sera
menor que el indicado para una respuesta adecuada de induccién ovulatoria (Bo et al.,
1994). Al no haber la ovulacién o al no ser sincrénica entre un animal y otro, el esta-
blecimiento de programas IATF (sin deteccion de celo) traerd como consecuencia
una disminucion en la fertilidad y en el éxito del programa. Por esa razon, se debe evi-
tar la colocacion de estrogenos de vida media larga como el valerato y cipionato de es-
tradiol al inicio de los programas de sincronizacién con progestagenos.

Sincronizacion de la ovulacion con GnRH y PGF,a (Protocolo Ovsynch). El
protocolo Ovsynch consiste en aplicar una dosis de 100 ug de GnRH el dia 0, seguida
de 25 mg de PGF,« siete dias mas tarde; 48 horas después se administra una segunda
dosis de GnRH, inseminandose de preferencia 24 después de la Gltima inyeccion de
GnRH en vacas mestizas Bos taurus x Bos indicus debido a que se alcanzan mejores in-
dices de prefiez que a las 16 horas (Gutiérrez et al., 2005).

Este protocolo se fundamenta en que la primera inyeccién de GnRH induce la
liberacion de la hormona luteinizante (LH) y de la hormona foliculo estimulante
(FSH), favoreciendo la ovulacién, luteinizacion o atresia de un foliculo dominante e
iniciando una nueva onda de crecimiento folicular (Diskin et al., 2002). Siete dias mas
tarde, la PGF,a inyectada por via intramuscular debe causar la regresion de todos los
CL o foliculos luteinizados. Si un CL result6 de la inyeccién inicial de GnRH, el in-
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tervalo de 7 dias usualmente provee suficiente tiempo para que el CL madure y sea
sensible a la PGF,a (Thatcher et al., 1998). Una segunda inyeccion de GnRH 48 horas
mas tarde deberia provocar la liberaciéon de LH y la ovulacién de un foliculo domi-
nante (Pursley et al., 1995).

El protocolo Ovsynch ha sido utilizado con éxito en vacas doble propdsito en
anestro y buena condicion corporal, al reportarse una tasa de prenez del 42% en vacas
con IATF 24 horas después de la dltima inyecciéon de GnRH (Gutiérrez et al., 2005).
Aunque el fundamento del método Ovsynch es inseminar a tiempo fijo todas las vacas,
algunas de ellas exhibieron un celo prematuro antes de finalizar el tratamiento hormo-
nal mostrando una fertilidad normal (Gutiérrez et al., 2005). Inseminar estas vacas con
celo prematuro ademads de permitir aumentar el nimero de vacas que resultan preniadas
debido al tratamiento hormonal, permite una reduccion en el costo de la prefez, si se
toma en cuenta que las vacas detectadas en celo no reciben la subsiguiente inyeccion
hormonal, disminuyendo el costo del tratamiento (Dejarnette et al., 2001).

Prevencién de la ovulacion atrasada (tratamiento al momento del servicio)

El estrés se encuentra dentro de los problemas que se consideran que afecta la
reproduccién en la ganaderia doble propdsito. El estrés de cualquier tipo conlleva a la
produccién de cortisol, el cual puede interferir con el pico preovulatorio de LH, retra-
sando o impidiendo la ovulacion. Las vacas doble propésito tienen la fertilidad com-
prometida debido a muchos factores; dentro de ellos, el estrés caldrico juega un papel
muy importante al ocasionar anestro verdadero (ausencia de la funcién ovarica), acor-
tamiento del periodo de receptividad al macho (estros de corta duracion), estros de
poca o nula manifestacion (falsos anestro) y una tasa elevada de mortalidad embriona-
ria en las épocas y zonas mas calurosas (Pino y Goicochea, 2002).

En vacas repetidoras, se ha observado un atraso en la descarga de LH, lo que
ocasiona alteraciones del celo y ovulacion, a la vez que la fertilidad puede bajar (Singh
et al, 2005). Por esa razén, la GnRH y la hCG se han utilizado al primer servicio para
estimular la descarga preovulatoria endégena de LH y la ovulacion, siempre que su
atraso o la disociacion celo-ovulacion sea causal del problema. Ademas, las asincro-
nias hormonales durante el estro, relacionadas con la presencia de concentraciones
sub-basales de progesterona en el plasma (P,), producen un retraso en la ovulacion e
interfieren con la fertilidad de las vacas repetidoras (Gustafsson et al., 1986).

El efecto beneficioso de la GnRH se produce siempre que exista un foliculo ma-
duro y se atribuye a que induce un pico preovulatorio de LH, lo que favorece una ma-
yor precision en el momento de la ovulacion. El tratamiento debe coincidir con la in-
seminacion y se recomienda una dosis reducida de 250 ug. La via de administracién
mas habitual es por inyeccioén intramuscular, la cual es suficiente para originar con-
centraciones maximas de gonadotropinas en solo 90 minutos (Gonzalez-Stagnaro y
Gutierrez, 2007). En este sentido, la GnRH el dia de la inseminacién mejora las posi-
bilidades de una fertilidad exitosa en 6% al primer servicio y 7% en vacas repetidoras,
induciendo la ovulacion y la luteinizacion; sin embargo, un meta-analisis de los resul-
tados sefiala incrementos de 12,5 y 22,5%, respectivamente. Se ha observado una co-
rrelacion negativa en los analisis; cuanto mas baja es la fertilidad en el rebano tratado,
mas elevada sera la tasa de incremento. Ademas, la GnRH post-tratamiento ha mos-
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trado ser particularmente efectiva en condiciones de estrés térmico o pobre condicién
corporal (Gonzalez-Stagnaro, 2007).

Prevencion de la mortalidad embrionaria

La mortalidad embrionaria precoz (MEP) que ocurre normalmente antes del
dia 25 post-servicio es uno de los principales causales de los servicios repetidos. Casi
el 25% de los embriones bovinos se pierden en las tres primeras semanas de vida, con-
forme se acerca el momento del reconocimiento maternal y de la descarga de PGF,a
(dias 16-18 del ciclo). Es posible que la mayoria de esas pérdidas se deban a una luteo-
lisis prematura que afecta la secrecion de progesterona de un cuerpo lateo viable, vital
para el mantenimiento de la gestacion (Gonzalez-Stagnaro, 2007).

Administracion de GnRH entre los dias 11-13 después del servicio. Un tra-
tamiento con 10 ug de GnRH entre los dias 11-13 después de la IA parece prevenir la
MEP, mejorando la tasa de supervivencia embrionaria en 11,6% entre la sexta y no-
vena semana (72,5 vs 60,9% en testigos), lo mismo sucede al segundo servicio (85,1 vs
69,5%), asociandose con los menores niveles séricos de progesterona y largos inter-
valos entre celos (MacMillan et al., 1986). Sin embargo, hay trabajos en donde la res-
puesta no ha sido satisfactoria al compararla con el grupo control, por lo que los re-
sultados son poco concluyentes (Szenci et al., 2006). De cualquier forma, la GnRH
prolongaria la vida del cuerpo liteo proporcionando el tiempo suficiente para que el
embrion pueda desarrollarse y producir la bTP-1, una proteina anti-luteolitica que
reconoceria y mantendria la gestacion en vacas. La bTP-1 favoreceria la accién de
un mecanismo inhibidor de la sintetasa prostaglandina del embrién que bloquearia
la descarga de PGF,, (Thatcher y col., 1989). Para ello, la GnRH deberia adminis-
trarse coincidiendo con el momento del reconocimiento de la gestacion, 11-13 dias
después de la IA.

Administraciéon de hCG al 5-7 dia post IA. Hacia el dia 5 del ciclo estrual, las
células de la granulosa del foliculo dominante de la primera onda folicular contienen
receptores de LH, permitiendo que la hCG induzca la ovulacién y la formacién de un
cuerpo liteo accesorio. Por esa razon, la administracién de hCG 5-7 dias después de la
IA tiene el potencial de incrementar la secrecion de progesterona durante la prefez
temprana (Binelli ez al., 2001); su efecto positivo reside en la formacién de cuerpos la-
teos accesorios, lo que resulta en concentraciones elevadas de progesterona y en favo-
recer el ambiente uterino durante el reconocimiento materno de la gestaciéon (That-
cher et al., 1998).

La administracion de 3,300 Ul im de hCG el dia 5 post-IA en vacas de alta pro-
duccién indujo la formacion de cuerpos liteos accesorios, aumento las concentracio-
nes plasmaticas de progesterona y mejoro la fertilidad cuando se evalué los dias 28, 45
y 90 post-tratamiento (Santos et al., 2001), especialmente en vacas que perdian CC al
mes siguiente de la IA.

Suplementacién con progesterona después del servicio. Las bajas concentra-
ciones de progesterona en las fases tempranas del ciclo, producen fallas en el manteni-
miento de la preiiez (Green y col., 2005; Spencer et al., 2007). Los embriones que se
desarrollan en un ambiente con concentraciones adecuadas de progesterona produ-
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cen grandes cantidades de interferén rau, que es la sefial embrionaria para el manteni-
miento de la gestacion y factor antiluteolitico en las vacas. Esto favorece la implanta-
cién y la prefiez (Mann y Lamming, 2001; Mann et al., 2006).

En un trabajo reciente en vacas lecheras que fueron suplementadas con una
fuente externa de P,, mediante la colocacion de un dispositivo intravaginal entre los
dias 3 y 10 después del servicio; la tasa de prenez fue superior en las vacas tratadas al
ser comparadas con el grupo control (48% vs 35 %, respectivamente). Asi mismo, el
efecto fue mas pronunciado en las vacas de primer y segundo parto (33% vs 51%, res-
pectivamente) (Larson y col., 2007).

CONCLUSIONES

El uso de hormonas no sélo requiere de una adecuada comprension de la fisiolo-
gia y endocrinologia reproductiva de la vaca; esta debe ir acompafnado del manejo de
aspectos basicos de farmacodinamia y farmacocinética hormonal; ademas del conoci-
miento de aspectos simples, pero que pueden ser la clave en el éxito o el fracaso del uso
de una determinada hormona; como el conocer que principio activo es, cual es la via
de administracion mas indicada, dosis, conservacién y manejo, etc., estas considera-
ciones permitiran el uso racional y apropiado de las hormonas.

Por otra parte, son muchas las aplicaciones e implicaciones practicas que los tra-
tamientos hormonales tienen en el mejoramiento reproductivo de los rebafios doble
proposito. Sin embargo, su aplicacion estd supeditada a la implementacion de un
acorde programa de control y manejo de la reproduccion. El primer paso en estos pro-
gramas dirigido a la prevencion y tratamiento de los problemas reproductivos, debe
ser la adopcion de cambios en el manejo general del rebano; como por ejemplo, la ali-
mentacion y sanidad. Si estos cambios se manejan en forma dptima, los tratamientos
hormonales no seran necesarios, por lo menos en gran parte del rebafio =75 %); en ese
sentido la utilizaciéon de hormonas debe ser siempre secundaria a los planes de manejo
y cuidado de los animales.
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