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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar diferentes alternativas
hormonales para sustituir el uso de benzoato de estradiol (BE) para sincronizar
la onda folicular en un protocolo de IATF a base de progesterona (P4). Se realiz6
un experimento en 1.947 vaquillonas Bos taurus de raza Aberdeen Angus de 14
meses con 5,1+0,5 y 2 afios con 4,9+0,3 de CC (escala 1 a 8) en un total de 6
réplicas. Todas las vaquillonas fueron evaluadas al inicio del tratamiento por
ecografia transrectal para determinar la actividad ovarica. Las vaquillonas fueron
divididas en cuatro grupos experimentales que recibieron diferentes tratamientos
para sincronizar la emergencia de la onda folicular al iniciar el protocolo para
IATF: grupo J-Synch que recibi6 2 mg de BE im al colocar un dispositivo
intravaginal con P4 por 6 dias; grupo Split-Synch que recibié 100 ug de GnRH al
colocar un dispositivo con P4 por 5 dias; grupo P4-Synch que recibié 100 ug de
P4 inyectable al colocar un dispositivo con P4 por 6 dias; y grupo Control que
recibié solamente un dispositivo con P4 por 6 dias. Los dispositivos se retiraron
en la tarde del mismo dia en todas las vaquillonas, junto a la administracion im
de 200 Ul de gonadotrofina coriénica equina y 500 ug de cloprostenol sodico
como analogo de prostaglandina F2a, ademas de aplicar pintura en la base de
la cola. Tres dias mas tarde se realizo la IATF: a las 62 horas de retirado el
dispositivo (en la mafana) se evalud el estado de la pintura para realizar la
inseminacién de aquellas vaquillonas que manifestaron celo, mientras que las
que no estaban en celo recibieron una dosis de 100 pg de GnRH en ese
momento y fueron inseminadas en la tarde a las 72 horas de retirado el
dispositivo. La tasa de prefiez se evalud entre los 30 y 35 dias de realizada la
IATF. La tasa de prefiez no fue diferente entre el grupo J-Synch (57%, 281/490)
y Split-Synch (55%, 263/481; P= NS), y fue menor (P< 0,05) en el grupo con P4
inyectable (44%, 216/487) y Control (44%, 214/489). La tasa de prefiez fue
mayor en aquellas vaquillonas que tenian un cuerpo lateo (CL) al inicio del
protocolo (52%, 595/1140 vs. 47%, 379/807; con y sin CL, respectivamente;

P< 0,05) y qgue manifestaron celo en la IATF (51%, 828/1617 vs. 44%, 146/330;
con celo y sin celo, respectivamente; P < 0,05). No hubo interaccion (P= NS)
entre el tratamiento, la presencia de CL, y la manifestacion de celo. En
conclusién, el protocolo Split-Synch de 5 dias con GnRH al colocar el dispositivo
es una alternativa eficaz para sustituir al protocolo J-Synch que requiere la
administracion de estradiol. Independientemente del tratamiento, la presencia de
CL al inicio del protocolo y la expresion de celo en la IATF mejoran las tasas de
prefiez en vaquillonas.



SUMMARY

The present study aimed to evaluate hormone alternatives to replace estradiol
benzoate for synchronizing follicular waves in a timed Al protocol. An experiment
was conducted on 1,947 Bos Taurus Aberdeen Angus heifers aged 14 months
(5.1+£0.5 BCS) and 2 years (4.9+0.3 BCS). Ovarian activity was assessed via
transrectal ultrasound at treatment initiation. Heifers were divided into four
experimental groups: J-Synch received 2 mg BE im and a 6-day P4 device; Split-
Synch received 100 ug GnRH and a 5-day P4 device; P4 Synch received 100 ug
injectable P4 with a 6-day device; Control had a 6-day P4 device only. Devices
were removed simultaneously, followed by 200 IU eCG im and 500 ug PGF2a,
with tail paint applied. Al was conducted 3 days later, starting at 62 hours post-
paint for estrus cows or 72 hours post-GnRH for non-estrus. The pregnancy rate
was evaluated 30-35 days post-Al. Results showed similar pregnancy rates
between J-Synch (57%, 281/490) and Split-Synch (55%, 263/481; P=NS), lower
(P< 0.05) with injectable P4 (44%, 216/487) and Control (44%, 214/489).
Presence of CL at initiation (52%, 595/1140 vs. 47%, 379/807; with and without
CL, respectively; P < 0.05) and estrus expression at Al (51%, 828/1617 vs. 44%,
146/330; estrus and no estrus, respectively; P< 0.05) increased pregnancy rate.
No interactions were found. In conclusion, Split-Synch 5-day GnRH treatment is
a viable alternative to J-Synch in heifers. Regardless of treatment, CL presence
at initiation and estrus expression at Al enhance pregnancy rates.



INTRODUCCION

Uruguay cuenta con una superficie agropecuaria total de 15.179.000 hectareas,
siendo un pais mayormente ganadero. Dichas hectareas se dividen en
establecimientos criadores, los cuales constituyen el 57% de toda el area
ganadera nacional, por otra parte, el 19% corresponde a ciclo completo, los
invernadores representan un 13% Yy el restante 11% se divide entre recriadores
exclusivamente, ovinos exclusivamente y sin animales (Ministerio de Ganaderia
Agricultura 'y Pesca (MGAP), 2021).

Segun el taller de diagnéstico de gestacion de INIA del 2024 la tasa de prefiez
del rodeo de cria fue del 84% y la tasa de procreo en Uruguay durante las ultimas
décadas se mantuvo estancada situdndose en el 63,7%, moviéndose en un
rango de 59,2% a 68,0% (DIEA, 2021), con variaciones en cada afio
dependiendo de factores ambientales. En estos datos no se discrimina el
porcentaje de inseminados y los de monta natural. Estos bajos indices
reproductivos evidencian una baja eficiencia de nuestro rodeo de cria,
generando un impacto muy importante sobre la ecuaciébn econdmica de un
establecimiento de cria (B6 y Cutaia, 2005).

En un rodeo de cria la eficiencia reproductiva es reflejo de los resultados
obtenidos en el porcentaje de prefiez, su distribucion y el porcentaje de procreo
(Rovira, 1996).

Asi mismo, existen diferentes tecnologias reproductivas que pueden ser
utilizadas para maximizar estos indices. Entre ellas la Inseminacion Artificial (I1A),
es quizas, la mas utlizada junto con la sincronizacién del estro. Estas
biotecnologias se identifican por no requerir un alto costo y ser de facil aplicacion.
La implementacién de IA en establecimientos de cria tiene como principal
objetivo producir un progreso genético en el rodeo (B6 y Cutaia, 2005).

Sin embargo, en la actualidad se insemina el 15% del rodeo de cria del Uruguay
con un constante crecimiento desde principios del 2000 (Menchaca et al., 2019),
teniendo un fuerte impacto en el sector ganadero y en la economia del pais.
Dentro de las causas mas importantes que dificultan el uso masivo de esta
tecnologia podemos citar los relacionados con el manejo, la ineficiencia en la
deteccién de celos de los animales (B6 y Cutaia, 2005), y el anestro postparto
(Menchaca, Nufiez-Olivera, de Castro, Garcia Pintos, y Cuadro, 2013).

A partir del avance en la comprension de la fisiologia ovéarica en rumiantes
ocurrido en las ultimas décadas ha sido posible el avance de nuevas estrategias
farmacoldgicas para controlar la reproduccion de las hembras. De este modo es
posible superar las limitantes principales que histéricamente habian
representado un obstaculo para la adopcion de la IA en vacas de cria. De esta
manera hoy es posible sincronizar o inducir la ovulacién de manera muy precisa,
tanto en hembras que estan ciclando como aquellas que se encuentran en
anestro. Sumado a esto, el grado de sincronizacion que se logra con estos
tratamientos es tal que permite realizar la inseminacibn a un tiempo
predeterminado sin necesidad de detectar el estro. Esta tecnologia es conocida
como Inseminacion Artificial a Tiempo Fijo (IATF) (Menchaca et al., 2013). La
IATF es probablemente la biotecnologia de la reproducciéon que ha mostrado
mayor crecimiento en los Ultimos afios, lo que podria estar explicado por las
grandes ventajas que proporciona aplicar la técnica el primer dia de la estacion
reproductiva, favoreciendo una curva de partos concentrada, pesos superiores
de terneros al destete, se evita la necesidad de detectar celos reduciendo de
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esta manera la temporada de inseminacion y se simplifica el trabajo con el rodeo.
A su vez reduce el costo en la compra de toros y favorece el control de
enfermedades venéreas, ademas de generar un notorio avance genetico, lo que
conduce a un mayor desempeio reproductivo global (Baruselli y Vieira, 2017.,
Bo y Cutaia, 2014., Cutaia, Veneranda, Tribulo, Baruselliy B6., 2003; de Nava,
2015., Lamb, 2010; Menchaca et al., 2013).

En la actualidad en Brasil, Argentina, Paraguay y Uruguay aproximadamente el
20% de las vacas reciben IATF (Baruselli, 2021; Mapletoft, Bo, Baruselli,
Menchaca y Sartori, 2018; Marcantonio y Etcheverry, 2020). Esta herramienta es
utiizada en diferentes condiciones a través de un importante numero de
profesionales que la aplican sin mayores inconvenientes y con resultados
aceptables (Menchaca, 2021).



REVISION BIBLIOGRAFICA

Fisiologia de la reproduccion de la vaca

La fisiologia de la reproduccién de la vaca esta dada por una serie de cambios
hormonales a través del eje hipotalamo, hipdfisis y ovario, desencadenando
distintos eventos fisiolégicos y conductuales, que conforman lo que conocemos
como ciclo estral con una duracion promedio de 21 dias. Este ciclo estral se
manifiesta por la presencia de celo o estro, que es el comportamiento mediante
el que la hembra acepta ser montada por el macho o por otra hembra. La hembra
bovina es considerada poliéstrica anual, ya que puede presentar estos ciclos
estrales durante todo el afio. En el ovario de la vaca, el desarrollo de los foliculos
antrales mayores a 2 mm de diametro se produce de manera continua y bajo un
patron muy particular en forma de ondas foliculares. Durante cada ciclo estral se
puede observar la presencia de dos o tres ondas foliculares (Fortune, 1994.,
Ginther, Kastelic y Knopf, 1989., Martinez, Kastelic, Adams, Cook y Mapletoft.,
1999), lo que influencia la duracion de dicho ciclo. Aquellos ciclos mas cortos de
18 a 20 dias, normalmente presentan 2 ondas foliculares, mientras que los ciclos
de 21 a 23 dias en general tienen 3 ondas de desarrollo folicular, formando asi
un promedio de 21 dias en la duracion del ciclo estral. Las caracteristicas de la
primera onda folicular son similares entre el patron de 2 ondas y el de 3 ondas.
Sin embargo, la segunda onda comenzara el dia 9 0 10 para los ciclos de 2 ondas
y en el caso de ciclos con 3 ondas la segunda onda emerge uno a dos dias mas
temprano (es decir, el dia 8 0 9 del ciclo), y en el dia 15 o 16 del ciclo estral
emerge la tercera onda folicular (B6 et al., 1993; Ginther, Knopf y Kastelic,
1989c). La regresién del cuerpo luteo (CL) comienza méas temprano en los ciclos
de 2 ondas (dia 16) que en los ciclos de 3 (dia 19) (Ginther et al., 1989a). Estos
cambios explican la diferencia en dias entre los ciclos estrales de 2 y 3 ondas
foliculares.

Una onda folicular involucra el reclutamiento sincrénico de un grupo de foliculos,
simultAneamente en ambos ovarios (Ginther et al.,1989a), la cual se caracteriza
por el desarrollo arménico de un pool de foliculos antrales (Terciarios). Como se
observa en la Figura 1 la onda folicular esta dada por tres fases; reclutamiento,
seleccion y dominancia folicular (B6 et al.,2006).

El reclutamiento folicular comienza con el aumento de la FSH que promueve el
crecimiento sincrénico de un pool de foliculos antrales. Esto ocurre 2 dias antes
del inicio de la onda y alcanza su pico maximo un dia antes del mismo. Durante
2 o 3 dias todos los foliculos crecen, pero uno de ellos es seleccionado y se
convierte en foliculo dominante, mientras que el resto de los foliculos
(subordinados) se vuelven atrésicos y regresan (Ginther, Wiltbank, Fricke,
Gibbons y Kot, 1996). Esto se llama selecciébn y ocurre cuando las
concentraciones de FSH caen por debajo de los valores necesarios para el
desarrollo de los foliculos subordinados (Ginther, 2000). Eso esta explicado por
la produccion de estradiol-17f por parte del foliculo seleccionado, suprimiendo
las concentraciones circulantes de FSH (Findlay et al, 1992., Gibbons, Wiltbank
y Ginther, 1997., Ginther et al, 1996., Martin, Fogwell e Ireland, 1991). Ademas,
el foliculo seleccionado aumenta el numero de receptores para la hormona
luteinizante (LH) en las células de la granulosa. De esta manera continda su
crecimiento sin necesidad del soporte de FSH, a esta etapa se la denomina
seleccion folicular. Todos los foliculos poseen receptores de LH en las células

9



de latecay de FSH en las células de la granulosa pero solo el foliculo dominante
adquiere receptores de LH en las células de la granulosa (Ginther et al., 1996).
De esta manera los foliculos pequefios pierden el soporte gonadotrofico, no
pudiendo mantener su crecimiento ya que a diferencia del foliculo seleccionado
no tienen receptores suficientes para LH, entrando en atresia. Este proceso se
denomina dominancia folicular. El foliculo dominante continGia su crecimiento y
en ausencia de progesterona (p. €j. en la fase folicular) la LH estimula una mayor
produccion de estradiol que le permitird al foliculo dominante seguir creciendo
independientemente de las concentraciones de FSH circulante, pasando a ser
LH dependiente (Ginther, Beg, Bergfelt, Donadeu y Kot, 2001). Ademaés,
comienzan a incrementar los pulsos de LH, pasan de 1 a 2 pulsos cada 6 horas
a 1 a 2 pulsos por hora. Dicho incremento dura entre 12 a 14 horas
produciéndose de esta manera el pico preovulatorio de LH desencadenando la
ovulacion y formacién de un CL.

Sin embargo, en presencia de progesterona (P4) (p €j. durante la fase luteal, en
presencia de un dispositivo intravaginal de P4 o en la gestacidn) éste mecanismo
no ocurre debido al feedback negativo que ejerce la progesterona sobre la
pulsatilidad de LH. En esta situacion, la baja frecuencia de los pulsos de LH
afecta las funciones metabdlicas disminuyendo la secrecion de estradiol e
inhibina, y frena su crecimiento, lo que lleva a la regresion (atresia) del foliculo
dominante (Stock y Fortune, 1993). La finalizacion de la secrecion de estradiol e
inhibina tiene como consecuencia el aumento de las concentraciones de FSH y
un nuevo reclutamiento de los foliculos de la siguiente onda folicular (Adams,
1998).

Independientemente del patron de desarrollo folicular del ciclo, el dia de la
ovulacién es conocido como el “Dia 0” del ciclo ovulatorio, y es cuando inicia el
desarrollo de la primera onda de desarrollo folicular (Ginther et al., 1989c). Cabe
mencionar que existe una pequefa diferencia entre el ciclo estral y el ciclo
ovulatorio, ya que el ciclo estral se inicia con el comienzo del celo y el ciclo
ovulatorio se inicia con la ovulacion.

Desde el punto de vista funcional el ciclo estral se puede dividir en dos fases:
fase folicular, y fase luteal, de acuerdo al esteroide ovarico que predomina en
cada periodo.
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Figura 1: representacion esquematica de la dinamica folicular en la vaca (Manuel
Ferndndez Sanchez, 2008)

FASE FOLICULAR.

Esta fase comienza con la lutedlisis (regresion del CL), en donde decaen
abruptamente las concentraciones de P4 en sangre para mantenerse en niveles
no detectables o menores a 1 ng/ml. Al caer la P4 se elimina la retroalimentacién
negativa sobre la secrecion de gonadotrofinas, aumentando la frecuencia de los
pulsos de LH, y en menor medida, la de FSH (Schams, 1987). Durante la fase
folicular se produce el desarrollo folicular final, aumenta la concentracién de
estrogenos y se produce el pico de LH que induce la ovulacién (Ungerfeld, 2020).
En la fase folicular ocurre el proestro y el estro. El periodo que transcurre desde
el comienzo de la lutedlisis hasta la manifestacion del estro se denomina proestro
(Rippe, 2009), puede tener una duracion de 2 a 3 dias, se produce una alta
concentracion de estrogenos (E2) que esta dada por el rapido crecimiento de un
foliculo dominante (Carvajal y Martinez, 2020). Desde que se produce la
regresion luteal estos niveles de estradiol aumentan, alcanzando
concentraciones maximas el dia previo al celo (Hurnik, 1987). Dicha elevacion
provoca el comportamiento del celo o estro, e induce la descarga preovulatoria
de LH (B¢ et al., 2006). Los niveles de LH comienzan a aumentar en respuesta
al pico de estrogeno (Carvajal y Martinez, 2020), avanzando hacia la etapa del
estro.

El estro marca el comienzo del ciclo estral (Carvajal y Martinez, 2020), siendo el
periodo mas facilmente reconocible por la conducta que muestra la hembra,
donde acepta la monta por parte del macho. La hembra manifiesta inquietud,
ansiedad, pérdida de apetito, descarga de mucus filante y edema de vulva. Su
duracién es muy variable, tiene un rango de 6 a 18 horas (Senger, 2003), lo cual
indica que es relativamente corto, cerca del 25% tienen celos de menos de 8
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horas de duracién, y son muy pocas las que superan las 24 horas. (Carvajal y
Martinez, 2020).

La transicion de la fase folicular a la fase lutea esta marcada por la ovulacion
(Carvajal y Martinez, 2020). La ovulacion se produce por un aumento subito
preovulatorio de LH. Este pico de LH en la hembra bovina se produce de forma
espontanea, es decir que se desencadena a partir de mecanismos enddcrinos
inducido por los estrégenos (Ungerfeld, 2020). La ovulacién ocurre entre las 24
y 30 horas de iniciado el estro (Senger, 2003), formando parte del metaestro.
La prostaglandina F2a (PGF2a) y otros mediadores de la inflamacion también
intervienen en la ovulacion, estimulando las contracciones ovéricas que produce
la rotura del foliculo y expulsion del ovocito. El foliculo se convierte en cuerpo
hemorragico, ya que a la ovulacion le sigue una hemorragia profunda. La
secrecion de FSH continda, se incrementa la amplitud de los pulsos y la
concentracion basal, relaciondndose con la primera onda de crecimiento
folicular.

FASE LUTEAL.

La fase luteal comienza con la ovulacion, el foliculo ovula y se forma el cuerpo
hemorragico que luego da lugar al CL. Esta fase se extiende hasta el dia 16-19,
y se divide en metaestro y diestro (Ungerfeld, 2020). Durante esta fase el Utero
Se prepara para una posible gestacion, manteniéndose alta la concentracion de
P4. El metaestro ocurre inmediatamente luego de la finalizacion del estro y el
diestro se caracteriza por la presencia de un CL funcional, siendo la etapa mas
larga del ciclo.

Inmediatamente antes de la ovulacion ocurren cambios en el foliculo que
determinan que las células pierdan su capacidad de secretar estrogenos y
comiencen a producir y liberar P4 (Hansel y Fortune, 1978). Las células de la
teca y de la granulosa se diferencian (luteinizan) en células luteales formando de
esta manera el CL (Fitz, Mayan, Sawyer, Niswender, 1982), que es el encargado
de producir la hormona P4 (Carvajal y Martinez, 2020). Las células de la teca se
convierten en células conocidas como células luteales pequefas, que son de
menor diametro (<15 um), y las de la granulosa en células de mayor tamafo,
también llamadas células luteales grandes (>15 um). Mientras se desarrolla el
CL, las concentraciones de P4 secretada por éste aumentan (Ungerfeld, 2011).
Las concentraciones de P4 comienzan a elevarse en los dias 3-4 después de la
ovulacién, dando inicio al diestro, entre los dias 8 y 12 alcanzan un pico y luego
descienden hasta concentraciones basales antes del préximo estro (Bo et al,
2012). La funcién de la P4 es preparar al Utero y mantener una posible prefiez si
el ovocito es fecundado (Carvajal y Martinez, 2020). Si la gestacién no se
establece, el endometrio secreta PGF2a lo que induce a la lutedlisis,
reiniciandose asi un nuevo ciclo estral. (Hernandez, 2016). La lutedlisis ocurre
entre los dias 16 a 20 del ciclo (B¢ et al., 2012), disminuyendo los niveles de P4;
como resultado aumenta la cantidad de FSH, y de esta manera comienza el
siguiente ciclo (Carvajal y Martinez, 2020).
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Principales hormonas involucradas en la regulacion del ciclo estral.

Se define a una hormona como una sustancia quimica que actia como
mensajero a nivel celular, uniéndose a proteinas especificas denominadas
receptores, la respuesta de dicha hormona depende de su concentracion y el
patron de secrecion (B6 et al., 2012). Las hormonas se pueden clasificar
teniendo en cuenta diferentes aspectos como puede ser su estructura quimica,
donde podemos citar las peptidicas, esteroideas, compuestos derivados de
aminoacidos y las derivadas de acidos grasos. Otra forma de clasificarlas es por
su origen, de esta manera tenemos hormonas hipotalamicas, hipofisarias,
hormonas gonadales, etc., o dependiendo de su sitio de accion las podemos
clasificar en intracrina, autdcrinas, paracrinas, endocrinas o neuroendocrinas.
Las principales hormonas involucradas en la manipulacion del ciclo estral son la
hormona liberadora de gonadotrofinas o GnRH, P4, 17B-estradiol, PGF2a y
gonadotrofina coriénica equina (eCG).

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).

La GnRH tiene un rol de importancia en la regulacién de la ciclicidad de la
hembra, es un decapéptido secretada por células hipotalamicas y se vuelca al
sistema porta hipotalamo-hipofisario para estimular la secrecion de
gonadotropinas, hormona foliculoestimulante o FSH y hormona luteinizante o LH
por parte de los gonadotropos de la adenohipdfisis, (Ungerfeld, 2020). Durante
el ciclo estral la GnRH se secreta en pulsos, este patrén de secrecion pulsatil
induce la produccion pulsétil critica de las gonadotropinas, de la FSH y de la LH
(Ungerfeld, 2020). En general, el sistema generador de pulsos para la liberacion
de gonadotropinas aumenta en la fase folicular y disminuye en la fase luteal del
ciclo estral (Ungerfeld, 2020). En medicina veterinaria la GnRH natural y sus
diferentes analogos (Gonadorelina, Buserelina y Lecirelina) son usados en
terapia de quistes foliculares o sincronizacion de la ovulacion para protocolos de
IATF. En un estudio utilizando vaquillonas Holando, se evaluo la eficiencia de la
respuesta de vaquillonas al tratamiento con Gonadorelina, Buserelina y
Lecirelina. La concentracion maxima media de LH después del tratamiento con
gonadorelina fue 2.5 veces menor que después del tratamiento con lecirelina o
buserelina. Sin embargo, el porcentaje de ovulacién y la emergencia de una
nueva onda folicular no defirié entre el uso de las tres GnRH (Picard-Hagen, et
al., 2015).

Estrégenos.

El principal estrégeno que se secreta en el ovario es el 17-Bestradiol, siendo el
mas potente presente en animales y humanos y en menores concentraciones
estrona y estriol. En el proceso de produccion de estradiol por parte del foliculo
intervienen las células de la teca, las cuales poseen receptores de LH que
mediante su estimulo producen andrégenos. Los andrégenos luego pasan a
través de la membrana basal a las células de la granulosa, donde mediante la
accion de la FSH se induce su aromatizacién para transformarse en estrégenos
que son liberados al antro folicular y de alli a la circulacion general (Ginther et
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al., 2001). Los estrégenos presentan funciones fisiolégicas muy variadas, entre
ellas: inducen el comportamiento de estro actuando en el sistema nervioso
central, actian en el itero aumentando la masa del endometrio y del miometrio,
ademas de aumentar la actividad y frecuencia de las contracciones mediante la
potencializacion de los efectos de oxitocina y de la prostaglandina (Bo et al.,
2012). En ausencia de P4, los estrogenos estimulan en la hipofisis la sintesis
para receptores de GnRH promoviendo la sintesis del pico de LH, y la ovulacién
del foliculo dominante. EIl principal productor de estrogenos es el ovario, su
metabolismo es hepatico y su eliminacion se da por la orina principalmente. Para
el manejo farmacoldgico del ciclo estral, los principales esteres de estradiol son
benzoato (BE) y el Cipionato (ECP) de estradiol. A medida que estos compuestos
alcanzan la circulacibn son hidrolizados por una enzima esterasa
transformandose en 17-Bestradiol y ejerciendo asi su accion (Bosolasco, 2021).

Progesterona.

La P4 es el progestageno que se presenta en mayor cantidad en forma natural,
es secretada por las células del CL durante la fase luteal y la gestacion, la
placenta y las glandulas adrenales (Bo et al., 2012) su funcién es preparar al
Utero para la implantacion y mantener la gestaciéon mediante el aumento de las
glandulas secretoras del endometrio e inhibiendo su motilidad (Senger, 2003).
Por esta razon es considerada como la hormona de la prefiez.

La P4 es la hormona de mayor importancia en el control endocrino reproductivo
ya que ejerce una importante retroalimentacion negativa sobre el eje hipotalamo-
hipofisario. La P4 elevada reduce la frecuencia de la secrecion basal episodica
de GnRH por parte del centro ténico de GnRH en el hipotdlamo. Sin embargo, la
amplitud de los pulsos de LH sigue siendo relativamente alta. Este patrén de
secrecion de LH, junto con la secrecion tonica de FSH, permite el desarrollo de
foliculos durante la fase lutea. Estos foliculos no alcanzan el estado preovulatorio
hasta que disminuyen los niveles de P4 y aumenta la frecuencia de los pulsos
de LH. Por lo tanto, la P4 alta impide el desarrollo de foliculos preovulatorios, la
produccion de estrogeno, conducta de celo y el pico preovulatorio de GnRH y LH
(Senger, 2003).

Menchaca et al., (2021) proponen que, si se administra una dosis de P4
inyectable al momento de colocar el dispositivo intravaginal se induce a una alta
concentracion de esta hormona en el inicio del protocolo (P4 del dispositivo + P4
del CL + P4 inyectable). Este aumento en concentracion de P4 podria inhibir la
pulsatilidad de LH, se le quitaria el soporte gonadotropico al foliculo dominante,
y podria favorecer el recambio folicular y la emergencia de una nueva onda.

Prostaglandina F2aq.

Las prostaglandinas son acidos grasos no saturados, la gran mayoria actuan de
forma paracrina, es decir que ejercen su funcién en el sitio donde son producidas,
aungue también se las puede transportar en la sangre para actuar lejos del tejido
de produccion. La PGF2a es la prostaglandina méas relacionada con la
reproduccion, tiene propiedades luteoliticas en animales domésticos, ademas
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estimula las contracciones uterinas, transporte de los espermatozoides (tanto en
la hembra como en el macho), y provoca constriccién de los vasos sanguineos
e interviene localmente en la ovulacion (Bo et al, 2012).

En los rumiantes esta hormona llega desde el endometrio del Utero al ovario por
un fenobmeno denominado mecanismo de contracorriente; al ser liposoluble
difunde de las paredes de la vena utero-ovarica a la arteria ovarica, y de ahi
directamente al CL, lo cual esta favorecido por la relacidon existente entra la vena
y arteria (B6 et al, 2012).

Es necesario resaltar que la PGF2a es incapaz de provocar la regresion, ni evita
la formacién del CL durante los primeros cinco dias de formacién, aumentando
gradualmente la sensibilidad del CL hasta el dia 10. Estas limitaciones tienen
relevancia a la hora de implementar un tratamiento con dicha hormona. Por esta
razon el efecto de la administracion de PGF2a dependera del momento del ciclo
en que es aplicada. Es asi que, debido a que el CL esté en desarrollo, del dia 1
al 4 no se van a observar respuestas al tratamiento con dicha hormona. En los
dias 5y 6 la respuesta ser& parcial ya que esta finalizando el desarrollo del CL.
Entre los dias 7 y 17 los efectos luteoliticos de la PGF2a son mas notorios. Por
otra parte, hacia el final del ciclo, no hay accién de dicha hormona ya que el CL
no es funcional (dias 18 a 21) (Callejas, 2004).

Gonadotrofina coriénica equina.

La eCG es una hormona denominada originalmente como gonadotrofina sérica
de yegua prefiada (PMSG). Es una hormona que pertenece a la familia de
hormonas glicoproteicas y es producida en las copas endometriales de las
yeguas prefiladas entre los dias 40 y 120 de gestacion aproximadamente
(Murphy, 2012). En medicina veterinaria esta hormona ha sido ampliamente
estudiada y se ha visto que la administracion en otras especias distintas del
equino tiene una actividad tipo LH y FSH, como consecuencia tiene una gran
afinidad por ambos tipos de receptores en los ovarios (Murphy, 2012). Esta
hormona es una molécula de gran utilidad en programas reproductivos, posee
un efecto de larga duracién (vida media de aproximadamente 40 horas) sobre
los receptores de las células de granulosay de la teca, estimulando la secrecién
de estradiol y P4 (B6 et al., 2011). Por este motivo es utilizada cada vez con mas
frecuencia en protocolos de reproduccion bovina.

La eCG puede desempefar una gran cantidad de funciones dentro de los
programas de reproduccion, dentro de las cuales cabe mencionar que su
administracion estimula el desarrollo de los foliculos de tamafio medio y grande
e induce la ovulacion del foliculo dominante que se encuentre presente en el
momento del tratamiento, tiene mayor respuesta ovarica con dosis elevadas por
lo que su efecto es dosis dependiente (Nufiez-Olivera et al., 2014). Se ha
observado que al promover el aumento del tamafio del foliculo preovulatorio, el
CL que posteriormente se desarrolla es de mayor tamafio, produciéndose una
mayor concentraciéon de P4 (Nufiez-Olivera et al., 2014). Por tal motivo, usada
como parte de los protocolos de sincronizacion para IATF mejora la tasa de
concepcion, mejora el desarrollo y la supervivencia embrionaria.
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Programas a base de estradiol para sincronizacién de la ovulacién en |IATF.

Para realizar un control efectivo del ciclo estral y poder realizar IATF sin detectar
celo existen tratamientos hormonales que incluyen el uso de P4, GnRH y
estradiol. Los protocolos farmacolégicos en base a estradiol y P4 han sido
utilizados por mas de 20 afios en diferentes condiciones en todos los paises de
Latinoamérica (B6, 2020). En los primeros estudios que utilizaron estradiol para
controlar la dinamica folicular en la vaca, se determind que el 17-Bestradiol es
eficaz en la sincronizacion de la emergencia de una onda folicular aplicado un
dia después de la colocacion del dispositivo intravaginal con P4 (Bo et al., 1995).
Posteriormente se compar6 el BE frente al 17-Bestradiol para la sincronizacion
de la emergencia de una onda folicular concluyendo que se necesita una dosis
de 2 mg de BE para lograr la regresion del foliculo dominante y el reinicio de una
nueva onda folicular (Caccia et al. 1998). A partir de esta informacion, el uso de
BE en esta dosis asociado a un dispositivo intravaginal con P4 se ha
transformado en el tratamiento de rutina para iniciar un protocolo de IATF. Este
tratamiento con ambos farmacos combinados inhibe la liberacion de LH y FSH,
induciendo la atresia del foliculo dominante y sincronizando la emergencia de
una nueva onda folicular 3 0 4 dias mas tarde (B6 et al., 1995), evitando de esta
manera la formacion de un foliculo persistente que determinard una menor
fertilidad (Adams., 1999). Los protocolos de IATF han sufrido mdultiples
modificaciones a lo largo de los afios, estudiandose el uso de diferentes
hormonas tanto al iniciar como al finalizar un protocolo, asi como también el
mejor momento para retirar el dispositivo intravaginal.

En un principio los protocolos con estradiol y P4 consistian en la insercion de un
dispositivo intravaginal liberador de P4 durante 7-8 dias, junto con 2 mg de BE
im, y al momento de retirar el dispositivo se administra una dosis de PGF2a,
asegurando de esta manera la luteolisis, asociandose a su vez con una dosis de
eCG para favorecer la ovulacion e incrementar la tasa de prefiez (Nufiez-Olivera
et al., 2014). En este caso no solo se utilizaba BE al inicio del protocolo sino
también 24 horas después de retirar el dispositivo, siendo administrado a la dosis
de 1mg, cumpliendo la funcién de inductor de la ovulaciéon (B6 et al., 2002;
Martinez et al., 2002), asegurandose de esta manera que el foliculo preovulatorio
alcance la ovulacion de manera muy sincronizada para realizar la IATF a todo el
rodeo en un solo dia. Posteriormente el uso de BE fue reemplazado por otro
éster de estradiol, el ECP, el cual permite sincronizar la ovulacion cuando es
utilizado al momento del retiro del dispositivo, simplificando de esta manera el
protocolo ya que el nimero de veces que los animales se traen a las
instalaciones se redujo de 4 a 3 encierros, sin afectar la tasa de prefiez (Colazo
et al., 2003; BO et al., 2013).

Como se ha mencionado anteriormente también se han publicado trabajos
modificando estos protocolos mediante la prolongacion del proestro. El periodo
denominado proestro es el intervalo que ocurre desde el retiro del dispositivo
intravaginal a la administracion del inductor de la ovulacion o la inseminacion. Se
demostré que se obtienen mejores resultados con los protocolos de IATF cuando
este periodo se prolongaba por algunas horas mas (Bridges et al., 2008; 2010,
De la Mata et al., 2018).
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Teniendo en cuenta el hallazgo reportado por Bridges et al.,, 2008 y 2010 el
protocolo “Convencional” fue modificado, en primera instancia el tratamiento con
P4 se cambi6é a 6 dias, ademas, se sustituyd la administracion de ECP al
momento de retirar el dispositivo (con IATF a las 48-56 horas), por una dosis de
GnRH administrada a las 60-72 horas luego del retiro del dispositivo (atrasando
también la IATF a ese momento), este protocolo fue llamado J-Synch (de la Mata
et al., 2018). El mismo consiste en la insercion de un dispositivo intravaginal de
P4 durante 6 dias, junto con la administracion im de 2 mg de BE. El dispositivo
es retirado el dia 6 a ultima hora de la tarde y se administra una dosis im de eCG
(200 Ul) y PGF2alfa (500 ug), asi como también se aplica pintura en la base de
la cola para determinar en el dia de la IATF que vaquillonas manifiestan celo. La
IATF se realiza tres dias mas tarde, entre las 62 y 72 horas luego de retirar el
dispositivo. El dia de la IATF se evalla a primera hora el estado de la pintura y
aguellas vaquillonas que han manifestado celo reciben la IATF en ese momento
(62 horas del retiro del dispositivo), mientras que las que aun no han manifestado
celo se les administra una dosis de GnRH y la IATF se realiza en la tarde (72
horas del retiro del dispositivo). Con este nuevo protocolo la tasa de prefiez en
vaquillonas mejoro significativamente en unos 5 a 10 puntos porcentuales (de la
Mata et al., 2018; Nufiez-Olivera et al., 2022). En los paises de Latinoamérica
donde las sales de estradiol estan disponibles el protocolo J-Synch se ha
transformado en unos de los protocolos de IATF mas utilizado en vaquillonas de
ganado de carne.

Prohibicién del uso de estradiol.

A partir de las nuevas exigencias comunicadas en el afio 2020 al MGAP por parte
de la Unién Europea de que toda carne que ingrese a dicha comunidad nunca
debié de ser tratada con sales de estradiol (ej. Benzoato o Cipionato de
Estradiol), Uruguay en el afio 2021 consider6 conveniente adecuar la normativa
vigente a las exigencias de los mercados internacionales, estableciendo la
suspension transitoria del uso, tenencia, fabricacion para uso interno, venta,
comercializacion e importacion de productos veterinarios que contengan
estradiol 17B y sus derivados de tipo éster en su formulacién durante el periodo
comprendido entre el 1° de enero y 30 de setiembre inclusive (Resolucién N°
269/020 DGSG).

Mas adelante el 28 de setiembre de 2021, la DGSG resolvid6 mantener la
suspension del uso de la hormona Estradiol por un afio mas, hasta el 30 de
setiembre de 2022 inclusive (Resolucion N° 263/021 DGSG).

Actualmente Uruguay no ha culminado la implementacién de los programas
complementarios del sistema informatico de trazabilidad para el monitoreo de la
comercializacién y uso de productos veterinarios, con el fin de garantizar el
control efectivo del suministro de los mismos en la etapa de produccion, a fin de
cumplir con las exigencias de los mercados internacionales en materia higiénico-
sanitaria; por tanto, dicha resolucion se viene renovando afio a afio.

Frente a la prohibicion del uso de estradiol, la bibliografia indica que los
protocolos de sincronizacién para IATF a base de GnRH pueden ser usados
como sustitutos, tanto al inicio del tratamiento de sincronizacibn como para
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inducir la ovulacion. El primer protocolo reportado a base de GnRH se lo conoce
con el nombre “Ovsynch”, desarrollado unicamente con el uso de GnRH y PFG2a
(Pursley et al., 1995), el cual consiste en la administracion de una dosis de GnRH
para inducir el pico de LH, lo cual genera la ovulacion del foliculo dominante y de
esta manera emerge una nueva onda folicular 1 a 2 dias mas tarde. A los 7 dias
de iniciado el protocolo se administra una dosis de PGF2a para la regresion
luteal, 48 horas mas tarde se administra nuevamente una dosis de GnRH y 12-
16 horas después se realiza la inseminacion (Pursley et al., 1995).

Luego este protocolo ha sido mejorado con el agregado de P4 exdgena
(Stevenson et al., 2003), permitiendo una mejor sincronizacion de la emergencia
de la onda folicular y una mejor calidad del ovocito. Ademas, se fueron
proponiendo otros ajustes como por ejemplo administrar la GnRH al mismo
momento de la inseminacién, simplificando el protocolo de 4 a 3 manejos de los
animales, pasando a llamarse “Co-Synch de 7 dias” (Geary y Whittier, 1998).
Posteriormente se propuso prolongar el proestro, acortando el tratamiento con
progesterona de 7 a 5 dias, alargando el intervalo desde el retiro hasta la
GnRH/IATF de 56 a 72 horas (Bridges et al., 2008; 2014; Whittier, Currin,
Schramm, Holland y Kasimanickam, 2013; Day, 2015), protocolo conocido como
“Co-Synch de 5 dias”.

Frente a la prohibicion del uso de estradiol y teniendo en cuenta que actualmente
los protocolos mas utilizados en el pais y la regién son a bases de estradiol,
utiizando BE para sincronizar la onda folicular y ECP como inductor de la
ovulacion (BoO et al., 2020) en IRAUy se han desarrollado una serie de estudios
para generar nuevas alternativas para la sincronizacion de la ovulacion en los
protocolos de IATF que sean libres del uso de sales de estradiol, alcanzando
tasas de prefiez similares, manteniendo una técnica sencilla y de facil aplicacion,
y que no requiera traer a los animales mas de tres veces a las instalaciones.
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HIPOTESIS

El uso de GnRH o0 P4 inyectable al comenzar el protocolo de IATF son eficaces
para utilizar como sustituto del BE en vaquillonas Bos taurus.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar diferentes alternativas hormonales al uso de BE durante el inicio de un
tratamiento de IATF para sincronizar la onda folicular en vaquillonas Bos taurus.

Objetivos especificos:

Evaluar un tratamiento hormonal a base de GnRH como sustituto del protocolo
a base de estradiol (protocolo J-Synch), sobre la expresion de celo a la IATF y
tasa de prefiez en vaquillonas Bos taurus.

Evaluar el uso de un tratamiento hormonal a base de P4 inyectable al inicio de
un protocolo de IATF, como sustituto del BE, sobre la expresion de celo a la IATF
y tasa de prefiez en vaquillonas Bos taurus.

Determinar el efecto de la presencia de CL al inicio del tratamiento y la expresion
de celo a la IATF sobre la tasa de prefiez.
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MATERIALES Y METODOS

Animales y manejo.

El experimento se realizé durante la temporada de servicio reproductivo en el
mes de noviembre del afio 2020. En el proyecto participaron dos
establecimientos ganaderos ubicados en el departamento de Rocha. Para este
trabajo se utilizaron 1.947 vaquillonas Angus, 1.463 eran de 14 meses con
5,1+£0,5 de condicién corporal (CC, escala 1 a 8) pertenecientes a un mismo
predio, y 484 eran de 2 afios con 4,9+0,3 de CC pertenecientes al otro predio.
Las vaquillonas fueron sincronizadas en seis replicas y en cada una se aplicé el
mismo disefio con los mismos grupos experimentales. Ademas, en todos los
casos los animales fueron manejados bajo similares sistemas de pastoreo y
acceso de agua ad-libitum.

Todos los procedimientos, incluyendo los inyectables, aplicacion de dispositivos
intravaginales, y ecografia Utero-ovarica, fueron aprobados por la Comisién de
Etica en el Uso de Animales (CEUA) de la Fundacion IRAUy avalada por la
Comision Nacional de Experimentacion Animal (Resolucién 001-2020).

Disefio experimental y tratamiento farmacoldgico.

Al inicio de cada tratamiento (dia 0) en todas las hembras se evalué la actividad
ovarica por medio de ecografia modo B utilizando un traductor lineal (7,5 MHz,
RAKU10, Kaixin, Jiangsu, China) y se clasific en vaquillonas con o sin presencia
de CL. Aquellos animales que presentaron CL se consideraron como vaquillonas
con actividad ciclica, y los animales sin CL se clasificaron en a) anestro profundo,
aguellas vaquillonas que presentaron foliculos menores a 8 mm, y b) anestro
superficial, las que presentaron foliculos con un didmetro mayor o igual a 8 mm.
En este momento, en cada replica las vaquillonas fueron asignadas al azar a
cuatro grupos experimentales.

1. Grupo J-Synch (n=490), que se inicié con una dosis de BE im (2 mg,
Gonadiol, Zoetis, Argentina)

2. Grupo Split-Synch 5d (n= 481), que se inicié con una dosis de GnRH im
(100 pg acetato de gonadorelina, Gonasyn GDR, Zoetis)

3. Grupo P4-Synch (n=487), que se inici6é con una dosis im de P4 inyectable
en solucion oleosa (100 mg, Syntex, Argentina)

4. Grupo Control (n=489), que se inici6 sin la administracion de ningun
farmaco para sincronizar la emergencia de la onda folicular

Todas las vaquillonas recibieron un dispositivo intravaginal conteniendo 0,5 g de
P4 (DIB 0,5 Zoetis). En los grupos J-Synch, P4-Synch y Control el dispositivo se
colocé el mismo dia y se mantuvo durante 6 dias, mientras que en el grupo Split-
Synch 5d el dispositivo se colocé un dia después que los tres grupos anteriores
y se mantuvo durante 5 dias. Los dispositivos se retiraron en todas las
vaquillonas en un mismo dia, a ultima hora de la tarde, y se administro en todos
los grupos una dosis de eCG im (200 Ul, Novormon, Zoetis) y PGF2a (500 ug
cloprostenol, Ciclase DL, Zoetis). A su vez se aplicé pintura en la base de la cola
para determinar en el dia de la IATF, que vaquillonas habian manifestado celo.
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Tres dias mas tarde entre las 62 y 72 horas luego de retirar el dispositivo se
realizo la IATF. El dia de la IATF a primera hora de la mafiana se evalug el estado
de la pintura y aquellas vaquillonas que habian manifestado celo recibieron la
IATF en ese momento (a partir de las 62 horas de retirado el dispositivo),
mientras que las que aun no habian manifestado celo se les administré en ese
momento una dosis de GnRH (100 pg gonadorelina, Gonasyn GDR, Zoetis),
realizandose la IATF en la tarde (a partir de 72 horas de retirado el dispositivo).
En cada réplica se utilizé semen de dos toros y aplicado por dos inseminadores,
asignando la misma cantidad de vaquillonas a cada toro y cada inseminador. A
los 30-35 de la IATF se realiz6 el diagnostico de gestacién utilizando ecografia
modo B utilizando un traductor lineal (7,5 MHz, RAKU10, Kaixin, Jiangsu, China).
En cada réplica las vaquillonas permanecieron juntas y bajo el mismo manejo
todo el tiempo, sin separarse los grupos experimentales en potreros diferentes,
momento de IATF, inseminador, ni toro utilizado. De esta manera, los grupos
experimentales en cada réplica estuvieron balanceados considerando
presencia/ausencia de CL, inseminador, semen utilizado, hora de inseminacion.
El disefio experimental se puede observar en la Figura 2.
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Figura 2. Representacion esquematica del disefio experimental. BE: Benzoato
de Estradiol, P4: progesterona, eCG: Gonadotrofina coridnica equina, PGF2a:
prostaglandina F2a, IATF: inseminacién artificial a tiempo fijo.
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Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado mediante Modelos Lineales Generalizados
Mixtos (MLGM), utilizando el software estadistico InfoStat (versién 2020).
Incluyendo como variables fijas el tratamiento, presencia/ausencia de CL, y
expresion de celo, que se presentan en resultados como efectos principales; y
se analizaron también las interacciones tratamiento x celo, tratamiento x
presencia/ausencia de CL, celo x presencia/ausencia de CL, y celo x tratamiento
X presencia/ausencia de CL. El animal, nimero de réplica, inseminador, toro y
partida de semen fueron incluidas como variable aleatoria. Se consider6 un valor
P< 0,05 para definir diferencias significativas, y P< 0,1 para tendencias. Las
medias se presentan con el error estandar y las tasas de CL, celo y prefiez se
presentan como porcentajes.
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RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran los efectos principales sobre la tasa de prefiez. En
primer lugar, se evalud la presencia o no de CL al inicio del experimento, las
vaquillonas que tenian CL tuvieron mayor tasa de prefiez que las vaquillonas sin
CL (P< 0,01). Por otro lado, independientemente del grupo experimental las
vaquillonas que manifestaron celo al momento de la IATF tuvieron mayor tasa
de prefiez que las que no manifestaron celo (P< 0,01). Al tener en cuenta el
tratamiento, se observa mayor tasa de prefiez en los grupos J-Synch y Split-
Synch con respecto a los grupos P4-Synch y grupo control (P< 0,01).

Al evaluar las diferentes interacciones (tratamiento x celo, tratamiento x

presencia/ausencia de CL, celo x presencia/ausencia de CL, y celo x tratamiento
X presencia/ausencia de CL) no se observaron diferencias estadisticas, por lo
cual en la siguiente tabla sélo se mostraran los resultados de los efectos
principales.

Tabla 1. Tasa de prefiez segun cada una de las variables analizadas en
vaquillonas Bos taurus de 14 meses y 2 afios.

Ovario Celo IATF Tratamiento

ConCL SinCL Celo No Celo J-Synch  Split-Synch P4-Synch Control

Tasade 52%* 47%° 51%°  44%° 57%° 55%° 44%" 44%"
Prefiez 595/1140 379/807  828/1617 146/330 281/490 263/481 216/487  214/489
Valor P 0.01 0.01 0.0001
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Cuando se evaluo la tasa de celo (vaquillonas en celo/vaquillonas sincronizadas)
al momento de realizar la IATF no se observan diferencias estadisticas entre los
grupos experimentales (P= NS). Sin embargo, al evaluar la tasa de prefiez en
las vaquillonas que habian manifestado a la IATF los grupos J-Synch y Split-
Synch (59%, 235/401 y 58%, 228/394, respectivamente) tuvieron mayor tasa de
prefiez con respecto a los grupos P4-Synch y grupo Control 44%, 180/406 y 45%,
185/416, respectivamente; P < 0,05). No se encontré diferencia estadistica en
las hembras que no manifestaron celo. Al evaluar la tasa de prefiez total
independientemente de la expresion de celo, la prefiez fue similar entre el
protocolo J-Synch y el protocolo Split-Synch 5 dias (57%, 281/490 y 55%,
263/481, respectivamente; P= NS), y significativamente menor (P< 0,05) en las
vaquillonas que recibieron el protocolo con P4 inyectable y en las que no
recibieron ningun tratamiento al colocar el dispositivo (44%, 216/487; y 44%,
214/489, respectivamente). Los resultados se pueden observar en la Tabla 2.

Tabla 2. Tasa de celo (vaquillonas en celo/sincronizadas) al momento de la IATF
y tasa de prefiez (vaquillonas prefiadas/sincronizadas) de acuerdo a la
manifestacion de celo a la IATF para cada uno de los grupos experimentales en
vaquillonas Bos taurus.

Tasa de celo Tasa de preiiez

Celo a IATF C|,(Z‘!|9|:a I\LOVSEFO Ptrc?tr;?z
J-Synch 4%12,:/;0 2532;/?: ?62/:/90 ?BZZS:
Split-Synch 3232/;1 ?22,03/?; 45,22/70 2562/(:1/?2
P4-Synch 4%63,:/;7 f84o;/§’): Aég:/f jféz/g:
Control S da A% s

Para una misma columna, a vs. b, P< 0,05
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DISCUSION

Los resultados confirmaron la hipotesis que con el protocolo a base de GnRH
(Split-Synch 5 dias) se obtuvo una tasa de prefiez similar al protocolo J-Synch,
siendo eficaz como sustituto a un protocolo a base de BE para sincronizar
vaquillonas Bos Taurus en protocolos de IATF. Sin embargo, con el tratamiento
a base de P4 inyectable no se cumplio la hipétesis ya que se obtuvo una tasa de
prefiez mas baja que con el protocolo J-Synch, no siendo una alternativa eficaz
para utilizar en protocolos de IATF.

El protocolo Split-Synch de 5 dias utilizado en esta tesis fue propuesto en una
serie de varios estudios por el grupo de IRAUy (Menchaca 2021), y utiliza como
referencia el protocolo Co-Synch+P4 de 5 dias desarrollado en EEUU (Day,
2015). Las diferencias entre ambos protocolos radican en que en el Co-Synch
todas las hembras reciben GnRH al momento de la IATF, y se inseminan todas
juntas sin separar en AM/PM entre las que manifiestan o no manifiestan celo. En
cambio, en el protocolo Split-Synch no todas reciben GnRH, y se inseminan
separadas las que manifiestan celo y las que no manifiestan celo. Asimismo, en
el protocolo Split-Synch el horario de remocién del dispositivo al Dia 5 se realiza
en la tarde y no en la mafana. Por estos motivos y estas diferencias, no seria
correcto denominar ambos protocolos de la misma forma, y debido a la division
del lote de animales al momento de la inseminacion es que el grupo de IRAUy le
ha denominado Split-Synch.

Como muestran los resultados con el protocolo Split-Synch 5 dias se obtuvieron
iguales tasas de prefiez que con J-Synch (que es uno de los protocolos de IATF
mas usado en vaquillonas en paises donde se permite el uso de estradiol). No
se encontraron reportes donde se comparen el uso de estos dos protocolos en
vaquillonas. Sin embargo, en la bibliografia internacional existen algunos
trabajos que comparan J-Synch vs. Co-Synch 5 dias B6 et al., (2016), utilizando
vaquillonas de carne Bos taurus. En dicho estudio realizaron un experimento de
dinamica folicular donde evaluaron la eficiencia de la sincronizacion de celos y
consecuente ovulacion de los protocolos J-Synch (n=12) y Co-Synch 5 dias
(n=14). Las variables evaluadas fueron; tasa ovulatoria, hora media de ovulacién,
diametro del foliculo preovulatorio ademas de tasa de prefiez. En los resultados
obtenidos no se observo diferencia estadistica para las cuatro variables
evaluadas. Sin embargo, debido al bajo nUmero de animales tal vez el resultado
de tasa de prefiez habria que mirarlo de forma critica y repetirlo con un nimero
mayor de animales para obtener una conclusion mas solida. En otro estudio, si
bien no se utilizé el protocolo Split-Synch pues aun no se habia desarrollado por
el grupo de IRAUy, Ré (2018) realizo dos experimentos en vaquillonas Holando
evaluando el uso de Co-Synch 5 dias, comparando los protocolos J-Synch, Co-
Synch 5 dias y Protocolo Convencional (utilizando BE al inicio y 1 dia después
de la remocion del dispositivo como inductor de la ovulacion). El primer
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experimento de dinamica folicular utiliz6 20 vaquillonas Holando por grupo
experimental, no encontro diferencias estadisticas para la tasa ovulatoria y hora
media de ovulacién en las vaquillonas sincronizadas con J-Synch vs. Co-Synch
5 dias, pero en estos dos grupos la hora media de ovulacion fue mayor que en
el protocolo Convencional. El didmetro del foliculo ovulatorio fue mayor en las
vaquillonas del grupo Co-Synch 5 dias que las de J-Synch y Convencional
(14,9+0,6 mm vs. 13,1+0,6 mm vs. 12,8+0,5; respectivamente: P< 0,05). En un
segundo experimento se evaluo la tasa de prefiez de estos tres protocolos, sus
resultados al igual que los nuestros indican que no hay diferencia en la tasa de
prefiez si las vaquillonas se sincronizan con el protocolo J-Synch o Co-Synch 5
dias. Ademas, cabe destacar que estos dos tratamientos tuvieron igual tasa de
prefiez que el protocolo Convencional. Todos estos antecedentes no utilizan el
protocolo Split-Synch dado que fueron realizados hace unos afos, pero los
resultados son de interés ya que el protocolo Co-Synch inicia el tratamiento con
GnRH vy sirvio de referencia para el desarrollo del Split-Synch evaluado en esta
tesis. En un trabajo realizado en Uruguay mas recientemente, con vacas Bos
taurus con destete precoz, se evalué la tasa de prefiez entre vacas sincronizadas
con los protocolos Split-Synch vs. J-Synch. Los autores indican que para tasa de
prefiez no se encontraron diferencias estadisticas con el uso de estos dos
tratamientos (Cuadro et al., 2022). Estos datos en vacas coinciden con los
resultados obtenidos en esta tesis.

Si bien cuando se evaluo la tasa de celo al momento de realizar la IATF no se
observan diferencias estadisticas entre los grupos experimentales (P> 0,05), al
evaluar la tasa de prefiez en las vaquillonas que habian manifestado celo a la
IATF los grupos J-Synch y Split-Synch (59%, 235/401 y 58%, 228/394,
respectivamente) tuvieron mayor tasa de prefiez con respecto a los grupos P4-
Synch y grupo control 44%, 180/406 y 45%, 185/416, respectivamente: P< 0,05).
Esta baja fertilidad del grupo control puede estar explicada por la no
sincronizacion de la onda folicular y formacion de un foliculo dominante o
persistente. La formacion de foliculos persistentes probablemente esta explicado
por aplicar solamente un dispositivo de P4 y no sincronizar la onda folicular con
el uso de otra hormona. Mihm et al (1994); Smith y Stevenson (1995); Sanchez
et al (1995) reportan que la P4 exdgena no alcanza los niveles luteales de P4
secretada por el CL y sostenida en el tiempo, y por lo tanto no inhibe de la misma
forma la secrecion pulséatil de LH, por lo tanto, el foliculo dominante sigue
creciendo, y no permite que emerja una nueva onda folicular. Asi al retirar la
fuente de P4, el foliculo ovulatorio resulta de baja fertilidad al contener un ovocito
envejecido (Smith y Stevenson., 1995; Revah y Buttler., 1996). Por tal motivo,
para evitar la formacion de este tipo de foliculos persistentes es necesario
sincronizar la onda folicular, administrando farmacos como la P4 y estrogenos
para inhibir las gonadotrofinas circulantes (LH y FSH) o GnRH para inducir la
ovulacion del foliculo dominante presente en el ovario. Con el uso de BE se
induce la atresia folicular y con la GnRH se logra la ovulacion del foliculo
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dominante (siempre que sea mayor a 8 o 10 mm), en cualquiera de las dos
situaciones se pierde la dominancia folicular y de esta manera comienza el
desarrollo de una nueva onda folicular. En el caso del grupo P4-Synch, la baja
fertilidad de este tratamiento probablemente se debe a que el uso de P4
inyectable no logré sincronizar de forma adecuada la onda folicular y al igual que
en el grupo control se generd un foliculo persistente con la ovulacién de un
ovocito envejecido y de menor fertilidad.

En el presente trabajo, como se observan en la Tabla N° 1, las vaquillonas que
manifestaron celo (independientemente al grupo experimental que pertenecen)
al momento de la IATF tuvieron mayor tasa de prefiez que las que no
manifestaron celo (51% vs. 44% respectivamente: P< 0,05). Si bien al aplicar un
protocolo de IATF no se requiere la deteccién de celo, se ha demostrado un
aumento de la tasa de prefiez en vaquillonas de carne y leche que manifiestan
celo antes de la inseminaciéon (Colazo y Mapletoft., 2017; Thomas et al., 2017.
Otros autores como Macmillan et al., (2017) reportaron también resultados
similares en un estudio realizado en vaquillonas lecheras inseminadas con
semen sexado.

Colazo et al (2018) en un estudio posterior utilizando el protocolo Co-Synch de
5 dias en vaquillonas de carne determinaron que la expresion del estro antes de
la IATF mejora la tasa de prefiez. En dicho estudio la tasa de prefiez fue de
60,6% en vaquillonas detectadas en celo y 32,3% para las que no manifestaron
celo (P<0,01)

El efecto favorable del celo ha sido reportado también por de la Mata et al (2013)
inseminando con semen convencional, y por Bo et al (2018) utilizando semen
sexado, utilizando el protocolo J-Synch y pintura para la deteccién de celos en
vaquillonas de carne. En el experimento de de la Mata (2013) el 59,3% de las
vaquillonas manifestaron celo previo a la IATF a las 72 h y la tasa de prefiez
resultd mayor (P< 0,05) en las que expresaron celo (76,3%) en comparacion a
las que no lo hicieron (42.3%). Ademas, Richardson et al., (2016) también han
demostrado que la manifestacién de celos en los programas de IATF se asocia
positivamente con la tasa de prefiez en ganado Bos taurus, en este metaanalisis
se analizaron datos de 10.116 hembras de carne en 22 estudios, utilizandose
variaciones de 5 protocolos de IATF (Co-Synch, Co-Synch+CIDR de 7 dias,
CIDR de 5 dias, PG CIDR de 6 dias y los protocolos CIDR de 14 dias). El
experimento indico un efecto positivo del estro en las tasas de concepcion, las
vacas detectadas en estro antes de la IATF tuvieron una tasa de concepcion un
27 % mayor (P< 0,05) en comparacion con aquellas que no se detectaron en
estro. Cedefio et al., (2021) también realizaron experimentos para evaluar el
efecto de la expresion de celos sobre la tasa de prefiez, en donde se obtuvo una
mayor (P< 0,01) tasa de prefiez a la IATF en los animales que estaban
despintados (es decir, en celo) a las 48 h de la remocion de los dispositivos con
P4 y el tratamiento con ECP (56,4%; 585/1038) en comparacién con los que no
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mostraron celo ese momento (46,5%; 148/318). En este mismo experimento se
encontro que el tratamiento con GnRH administrado a las 48 h a las vacas que
estaban pintadas (no celo) aumento (P< 0,01) la tasa de prefiez (53,8%; 93/173)
con respecto a las que no recibieron GnRH (37,9%; 55/145). Anteriormente, otros
autores habian encontrado que el uso de GnRH mejora las tasas de prefiez en
vacas de carne que no muestran celo al momento de la IATF (Madureira et al.,
2020; Butler et al., 2020).

A su vez, en el presente trabajo se utilizd ultrasonografia para determinar la
presencia de un CL al iniciar los tratamientos, lo cual arrojo como resultado
diferencias significativas en lo que respecta a la tasa de prefiez segun la
presencia de CL al momento de iniciar el protocolo (52% con CL, vs. 47% sin
CL). La mayor tasa de prefiez obtenida en vaquillonas que presentan CL ha sido
reportada en diversos trabajos. Por ejemplo, resultados muy similares obtuvieron
Colazo et al (2018) donde reportaron un porcentaje de 83.9% de animales
ciclando, con una tasa de prefiez mayor (P< 0,01) en vaquillonas que tenian un
CL en el dia 0 (ciclicas) en comparacion con las no ciclicas (53,3 vs. 36,0%).

Al igual que en un experimento realizado por Menchaca et al. en el afio 2013 en
vaquillonas sincronizadas con un protocolo convencional, donde se determiné
por ultrasonografia la actividad ovarica al iniciar el tratamiento y se obtuvo como
resultado que las vaquillonas que tenian un CL al inicio del tratamiento se
prefiaron 7 puntos porcentuales por encima de las vaquillonas que no tenian un

CL (P< 0,05).
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CONCLUSIONES

El protocolo Split-Synch de 5 dias a base de GnRH es una alternativa eficaz que
no requiere el uso de BE para sincronizar vaquillonas Bos taurus para recibir
inseminacién a tiempo fijo. Este protocolo permite resultados similares en
expresion de celo y tasa de prefiez a los obtenidos en vaquillonas sincronizadas
con el protocolo J-Synch. Ademas, la presencia de un CL al inicio del tratamiento
y la expresion de celo al momento de realizar la IATF mejoran significativamente
los resultados en cuanto a la tasa de prefiez.
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