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Resumen

Gonzailez, S.A.; Cabodevila, J.A.; Callejas, S.S.: Dindmica folicular y relacion cortisol-
respuesta ovulatoria en vacas tratadas con diferentes cantidades de progesterona. Rev.
Vet. 31: 2, 109-114, 2020. El objetivo del presente estudio fue evaluar si el tratamiento con dis-
positivos intravaginales (DIV) con diferentes cantidades de progesterona (P4) afectaba la
concentracién plasmatica de dicha hormona, la dinamica folicular y el porcentaje de ovula-
cidn en vacas. Ademas, se fijé como objetivo secundario ver si existia relacion entre ¢l nivel
plasmatico de cortisol y la respuesta ovulatoria. Vacas secas, ciclicas, Bos faurus, fueron
asignadas aleatoriamente a 3 grupos que recibieron los siguientes tratamientos: 1) TO,558
(n=10), en ¢l dia 0 se colocd un DIV con 0,558 g de progesterona mas benzoato de estradiol
(BE). En ¢l dia 8 se retird el dispositivo y se administrd D-cloprostenol. En el dia 9 se ad-
ministré BE. 2) T1 (n=10) y T1,3 (n=10), similares al grupo T0,558, con la salvedad que se
utilizd6 un DIV con 1 gy 1,3 g de P4, respectivamente. No se observaron efectos del trata-
miento sobre el porcentaje de ovulacidn (66,7%), diametro del foliculo dominante ovulatorio
v niveles de P4 plasmatica. La concentracion de cortisol en plasma fue mayor en las vacas
que no ovularon. Se concluye que la cantidad de P4 contenida en los DIV evaluados no afecta
la concentracidn de dicha hormona en plasma ni la dindmica folicular. El nivel de cortisol se
relaciona con la respuesta ovulatoria y éste podria ser un indicador de estrés, el cual podria
afectar la eficiencia reproductiva.
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Abstract

Gonzalez, S.A.; Cabodevila, J.A.; Callejas, S.S.: Follicular dynamic and relation corti-
sol-ovulatory response in cows treated with progesterone. Rev. Vet. 31: 2, 109-114, 2020. The
objetives of the study were to evaluate whether treatment with intravaginal device (IVD)
with different amount of progesterone (P4) affect P4 plasmatic concentration, follicular dy-
namic and ovulation rate; also, to determe the relationship between cortisol plasma level and
ovulatory response. Non-suckling, cycling B. faurus beef cows were randomly allocated to
groups: T0.558 (n=10) on day 0, IVD with 0.558 g of P4 was inserted and oestradiol benzo-
ate (OEB) was administered. On day 8, IVD removal and D-cloprostenol administration.
On day 9, OEB administration; T1 (n=10), same protocol but an IVD with 1 g of P4; T1.3
(n=10): same protocol but an IVD with 1.3 g of P4. The ovulation rate (66.7%), diameter of
dominant follicle and P4 levels were not different among treatments (p=>0.05). Cortisol levels
were higher in cows that not ovulated on days 8 and 9 (p<0.05). In conclusion, IVD with
0.558, 1 and 1.3 g produce similar P4 levels and ovarian changes. Cortisol levels were higher
in animals that did not ovulate, this being a possible indicator of stress, which can affect
reproductive efficiency.

Key words: cows, progesterone, intravaginal device, cortisol, ovulation.

INTRODUCCION ten regular la dindmica folicular y el momento en que
ocurren las ovulaciones . A este tratamiento de sin-
Diferentes tratamientos han sido utilizados para cronizacion se lo utiliza en animales ciclicos ¢, como
sincronizar los celos; la mayoria de ellos incluyen la  también en animales en anestro °.
administracion de progesterona en combinacion con En el mercado existen dispositivos que contienen
un agente luteolitico y sales de estradiol, que permi- diferentes cantidades de progesterona ®. Asi, s disefid
un experimento para caracterizar los niveles plasmati-
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gesterona, Bioniche Animal Health Canada Inc), CIDR
(1,9 0 1,38 g progesterona; Pfizer Animal Health, USA)
o DIB (1 g progesterona, Syntex SA, Argentina).

No se observarondiferencias enlas concentraciones
plasmaticas de dicha hormo-na durante un tratamiento
de 7 dias de duracion. No obstante, ¢l tratamiento con
DIB o 1,38 g de progesterona generd el nivel mas bajo
de progesterona plasmatica en un periodo de 21 dias, lo
cual indica que los dispositivos con mayor cantidad de
progesterona liberan dicha hormona durante un lapso
de tiempo mas prolongado 2>,

En Argentina y Brasil, existen dispositivos con
contenidos de progesterona inferiores a 1 g. En conse-
cuencia, el presente trabajo tuvo por objetivo comparar
el efecto de dispositivos con diferentes cantidades de
progesterona sobre el nivel plasmatico de dicha hormo-
na, la dindmica folicular y la tasa de ovulacion.

La administracion de benzoato de estradiol al fi-
nalizar ¢l tratamiento con progesterona podria inducir
estro sin ovulacion; a esto se lo ha asociado con la pre-
sencia de foliculos pequefios ¢. Sin embargo, en otros
casos, ¢l estrés de los animales que se podria generar
por las pricticas de manejo a la que son sometidos po-
dria ser la causa de falta de respuesta ovulatoria.

Asi, investigadores observaron que vacas que fue-
ron manecjadas en condiciones de estres tuvieron un
menor porcentaje de prefiez (38,2% vs 63,1%, respecti-
vamente) 7’ . En consecuencia, se fijo como objetivo se-
cundario relacionar los niveles plasmaticos de cortisol
con la respuesta ovulatoria.

MATERIAL Y METODOS

Lugar, animales y tratamientos. El experimento
se llevo a cabo en un establecimiento agropecuario ubi-
cado en el partido de Rauch, Buenos Aires (36° S, 59°
W). Se utilizaron 30 vacas secas, ciclicas Bos taurus,
que se ubicaron sobre pasturas naturales. La condicién
corporal al inicio del experimento fue de 3,4+0,4 (esca-
lalas5; 1: emaciaday 5: obesa . Los animales fueron
distribuidos aleatoriamente a tres grupos que recibie-
ron los siguientes tratamientos:

70,558 (n=10). En el dia 0 se colocd un dispositi-
vo intravaginal con 0,558 g de progesterona (Cronipres
M24, Biogénesis-Bagd, Garin, Argentina) y 2 mg de
benzoato de estradiol (BE, Bioestrogen, Biogénesis-
Bago, Garin, Argentina) administrado intramuscular-
mente (i.m.). En ¢l dia 8 se retird el dispositivo y se
administré via IM 0,150 mg de D-cloprostenol (Enza-
prost, Biogénesis-Bag6, Garin, Argentina). En el dia 9
(24 h post retiro del dispositivo), se inyectd 1 mg de BE.

T1 (n=10). {dem tratamiento T0,558 con la salvedad
que la cantidad de progesterona fue de 1 g (Cronipres 3
usos, Biogénesis-Bago, Garin, Argentina).

T1,3 (n=10). Idem tratamiento T0,558 con la salve-
dad de que la cantidad de progesterona fue de 1,3 g
(Cronipres 3 usos + 3 camisas con 100 mg de proges-
terona cada una, Biogénesis-Bago6, Garin, Argentina).

Gonzdlez S.A. et al.: Progesterona en vacas. Rev. Vet. 31: 2, 109-114, 2020

Toma de muestras y mediciones hormonales. Para
caracterizar los niveles de progesterona y cortisol en
plasmas se¢ tomaron muestras de sangre por puncion de
la vena yugular en los dias 0, 2,4, 6,7, 8,9, 10, 11y 22.
Dichas muestras se recogieron en tubos heparinizados
y fueron centrifugados (2000xg durante 15 minutos)
dentro de la hora de extraidas. El plasma sobrenadante
fue recogido v almacenado a —20°C hasta el momento
de realizar las determinaciones hormonales.

Las mediciones hormonales s¢ realizaron en ¢l La-
boratorio de Endocrinologia de 1a Facultad de Ciencias
Veterinarias (UNCPGA, Tandil, Buenos Aires). Las
muestras se analizaron utilizando un kit de RIA para
progeterona y cortisol (Coat Acount, Siemens Health-
care Diagnostic, USA). Los kits para progesterona »y
cortisol "fueron previamente validados para su uso con
plasma bovino.

Para progesterona, ¢l coeficiente de variacidn intra-
ensayo fue menor que 7% para concentraciones de 0,1y
40 ng/ml; mientras que el coeficiente inter-ensayo tuvo
una variacion menor al 3,5% y la sensibilidad del ensa-
vo fue de 0,01 ng/ml.

Para cortisol, ¢l coeficiente de variacion intra-en-
sayo fue menor que 9% para concentraciones entre 1y
50 mcg/dl, mientras que el coeficiente inter-ensayo fue
menor que 5%y la sensibilidad fue de 1 mcg/dl.

Mediciones ultrasonogrdficas. Se revisaron los
ovarios mediante un scaner de 7,5 MGHz (Sonovet
900; Medison, Korea). Se determind el drea y la locali-
zacion del cuerpo liteo; como también, el diametro de
los foliculos >3 mm. Se realizaron ecografias cada 48
h entre los dias 0 y 6; cada 24 h del dia 6 al 9 y cada
12 h del dia 9 al 12. En ¢l dia 22 se realiz6é una nueva
ecografia.

Las mediciones descriptas precedentemente permi-
ticron determinar la dinamica folicular ocurrida duran-
te el tratamiento, el area del cuerpo hiteo y el momento
de la ovulacion.

El dia de emergencia de una nueva onda de cre-
cimiento folicular fue definido como ¢l momento en
que el foliculo dominante fue identificado retrospecti-
vamente con un diametro de 4 o 5 mm . Cuando el
primer foliculo identificado tuvo un didmetro de 6 mm
se considerd al dia previo como dia de la emergencia
folicular.

El foliculo dominante de una onda de crecimien-
to folicular fue definido como ¢l primer foliculo que
alcanzo6 el tamafio mas grande . En ¢l presente estu-
dio, el foliculo dominante perteneciente a una nueva
onda de crecimiento folicular fue inducido por el tra-
tamiento con progesterona mas estrogenos. Un foliculo
persistente fue definido cuando la dominancia de dicho
foliculo se extendid desde el momento de colocar el dis-
positivo intravaginal hasta el momento de la ovulacion.

La tasa de crecimiento (mm/dia) fue determinada
en forma individual para cada uno de los foliculos, uti-
lizando el dia como variable independiente y el didme-
tro como variable dependiente. Asi, la tasa media de
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Tabla 1. Caracteristicas foliculares en vacas secas tratadas con un dispositivo intravaginal con diferentes canti-
dades de progesterona (media+EE) para sincronizar la ovulacion.

variables

cantidad de progesterona*

0,558 g lg 13g
10,7+0,6 11,0£0,5 10,9+0.4
FD al retirar el dispositivo intra-vaginal (mm) (8-15) (9-12,5) (9,5-13)
n=10 n=10 n=10
FD en el momento de administrar BE (mm) 1(%;’%%106’3 1%5_?238 1%@%?236
Porcentaje de ovulacion (%) 60(6/10) 70(7/10) 70(7/10)
12,0£0,7 12,6404 13,1£0,8
Diametro del FD ovulatorio (mm) (10-14) (11,5-14) (10-15)
n=6 n=7 n=7
o 0,7a+0,3 1,16+0.4 1,2b+0.4
Tasa de crecimiento (mm/day) (6’3_05) ((’)’9_13) ((’)’7_126)
Porcentaje de foliculos persistentes 30(3/10) 10(1/10) 10(1/10)
Porcentaje de ovulacion de los foliculos persistentes (%) 100(3/3) 0(0/1) 0(0/1)

FD: foliculo dominante. BE: benzoato de estradiol. *Promedio con diferentes superindices en la misma fila difieren signifi-

cativamente (p<0,03).

crecimiento fue calculada segun lo citado en la biblio-
grafia 1.

El momento de la ovulacion se definié como el
promedio entre la Gltima observacion del foliculo do-
minante y el momento en que ¢ste desaparecié °. El
didmetro del foliculo ovulatorio fue aquel determinado
previamente a su desapariciéon. La ovulacion fue con-
firmada cuando se detectdé un cuerpo liteo en el lugar
donde habia desaparecido ¢l foliculo dominante *°.

Andlisis estadistico. Las variables analizadas fue-
ron sometidas al test de Kolmogorov-Smirnov para
determinar normalidad de los residuos y examinadas
por analisis de varianza (ANOVA), utilizando ¢l pro-
grama estadistico SAS (PROC GLM ?*) y sometidas al
test de Bartlett (realizandose tranformaciones cuando
fueran necesarias), para determinar homogeneidad de
varianza.

Tales variables fueron: didmetro del foliculo domi-
nante en ¢l momento de retirar el dispositivo intrava-
ginal, 24 h después y en ¢l momento de la ovulacion,
tasa de crecimiento folicular, intervalo entre el retiro
del dispositivo y la ovulacion, y drea del cuerpo lateo.

Las concentraciones plasmaticas de progesterona
y cortisol del dia 0 al 12, y el dia 22, fueron analiza-
das por ANOVA para medidas repetidas en el tiempo
(PROC MIXED ). La tasa de ovulacion fue analizada
utilizando el PROC CATMOD *'. El modelo de analisis
estadistico incluy¢ los efectos del tratamiento. Para el
nivel de cortisol, ¢l modelo incluy6 la respuesta ovula-
toria. Todos los valores fueron expresados como media
+ EE.

RESULTADOS

Dindmica folicular. Se observo el surgimiento de
una nueva onda de crecimiento folicular en el 83,3%
de los animales (25/30), comenzando a los 3,9+1,3 dias

Iuego de colocado el dispositivo intravaginal. El resto
de los animales tuvo un foliculo dominante (FD) per-
sistente.

Los didmetros del FD en ¢l momento de retirar el
dispositivo, a las 24 h posteriores y a la ovulacién, no
difirieron entre tratamientos (p>0,05; Tabla 1). Sin em-
bargo, hubo diferencias en la tasa de crecimiento del
foliculo ovulatorio (p<0,05; Tabla 1).

El porcentaje de vacas que ovularon (66,7%; 20 de
30, p>0,05) y el intervalo del retiro del dispositivo a la
ovulacién (71,4£9,9 h) no difirieron entre tratamientos.
El didmetro del foliculo dominante en ¢l momento de
retirar el dispositivo no difirié entre las vacas que ovu-
laron y las que no lo hicieron (11,1+1,7 y 10,3+1,1 mm
respectivamente, p>0,05).

En los tratamientos T1 y T1,3, el 100% de las ovu-
laciones se produjeron de un foliculo dominante surgi-
do de una nueva onda de crecimiento folicular; no asi
en ¢l TO,558 en el que solo ocurri6 en el 50% (p<0,05).

Niveles plasmdticos de progesterona y cortisol,
asi como drea del cuerpo liiteo. No se observaron dife-
rencias en los niveles de progesterona entre los diferen-
tes tratamientos utilizados (p>0,05; Figura 1). En el dia
0, el 93,3% de las vacas tuvieron un cuerpo liteo, los
cuales fueron similares entre tratamientos (T0,558 g =
310,2+129,7, T1 g = 371,4+93.8 y 1,3 g = 360,9+84,5
mm?; p>0,05).

En las vacas que ovularon en ¢l dia 22, tanto ¢l ni-
vel de progesterona (7,2+43,8 ng/ml) como ¢l area del
cuerpo lateo (290,8+118 mm?) no difirieron entre trata-
mientos (p>0,05). Aquellas vacas que no ovularon pre-
sentaron concentraciones de progesterona inferiores a
1 ng/ml.

Los niveles plasmaticos de cortisol fueron mayores
en los dias 8 y 9 en las vacas que no ovularon (p<0,05);
siendo significativa la interaccion respuesta ovulatoria
por dia del tratamiento (p<0,05; Figura 2).
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DISCUSION

La emergencia de una nueva onda de crecimiento
folicular fue observada en el 83,3% de las vacas coin-
cidiendo con lo informado por la bibliografia 1, cuyos
autores registraron un valor del 87,5%. El rango en que
surge la nueva onda de crecimiento folicular luego de
administrar benzoato, es de 3 a 6 dias 42.; siendo el
promedio observado en el presente trabajo de 3,9 dias.

La cantidad de progesterona utilizada en los dispo-
sitivos (desde 0,558 g hasta 1,3 g) no afecté el diametro
del foliculo dominante ovulatorio ni el porcentaje de
ovulacién; sin embargo, cabe sefialar que en aquellas
vacas que recibieron 0,558 g de progesterona, el 33,3%
de las ovulaciones se originaron de un foliculo persis-
tente comparado con el 14,7%y 0% para las que reci-
bieron 1gy 1,3 g de progesterona.

No obstante, los niveles plasmaticos de dicha hor-
mona no difirieron entre tratamientos, lo cual hace di-
ficil encontrar una explicacion a esta observacion. Fu-
turos trabajos deberan confirmar tal hallazgo.

El porcentaje de vacas que ovularon, independien-
temente del tratamiento, fue del 66,7%. Este porcentaje
es inferior al registrado en la literatura 7. Los anima-
les utilizados en el presente trabajo pertenecian a un

Figura 1. Niveles plasmaticos de progesterona en va-
cas tratadas con dispositivos intravaginales que conte-
nian diferentes cantidades de progesterona (P4).

Figura 2. Niveles plasmaticos de cortisol en vacas
tratadas con dispositivos intravaginales con diferentes
cantidades de progesterona segun ovularon o no en
respuesta al tratamiento. El asterisco indica diferen-
cias significativas (p<0,05) entre vacas que ovularony
aquéllas que no lo hicieron.
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rodeo comercial y fueron sometidos a manejos muy
intensivos (ecografiay sangrados diarios) que podrian
haber generado estrés, explicando el menor porcentaje
de ovulacion.

En este sentido, se argumento que cualquier manejo
que provoque estrés en los animales genera un aumento
en el nivel de glucocorticoides y podria interferir con la
actividad reproductiva B. En ratas, investigadores con-
cluyeron que bajo las condiciones en las que realizaron
sus experimentos, la dexametasona podria bloquear la
ovulacion por inhibir la sintesis y liberacion de LH, lo
cual provocaria ausencia del pico preovulatorio de di-
cha hormona 2.

En el presente trabajo se observd que los animales
gue no ovularon tuvieron niveles de cortisol en plasma
superiores a aquellos que ovularon en los dias 8 (retiro
del dispositivo) y 9 (administracion de BE para inducir
el pico preovulatorio de LH). En consecuencia, se po-
dria hipotetizar que el aumento de cortisol en estos ani-
males podria haber bloqueado la generacion del pico de
LH, paso necesario para que los animales ovulen.

Por otro lado, en la especie porcina se ha sugeri-
do que existe una interaccién entre el status social de
los animales y la respuesta al estrés. Asi, hay animales
mas sumisos que serian mas sensibles, por lo cual se-
rian mas afectados por situaciones de estrés B. Otros
autores han propuesto una situacion similar en la espe-
cie bovina, en la cual habria relacion entre el comporta-
miento individual y la respuesta al agente estresante 2.
Ello explicaria porqué no todas las vacas sufrieron un
blogueo de la ovulacion a pesar de haber sido someti-
das al mismo manejo.

Otros trabajos han estudiado la relacion entre el
manejo de los animales, el nivel de cortisol en plasma
y la eficiencia reproductiva. Asi, un investigador 8, ob-
servO un aumento significativo en el nivel de cortisol
(de 3,67 a 4,84 ng/ml; p<0,05) en novillos que fueron
manejados en forma estresante (perros, picanas, etc.)
comparado con aquellos en los que se tuvieron en cuen-
ta las normas de bienestar animal. En este sentido, se
ha observado cémo un manejo inadecuado de los ani-
males afecta negativamente la proporcion de hembras
que quedan prefiadas luego de realizar una IATF 67.

El diametro del foliculo dominante en el momen-
to de retirar el dispositivo fue ligeramente superior al
obtenido por investigadores que registraron valores de
9,2+0,9 mm &. A las 24 h posteriores el diametro fue
similar. Otros autores han informado un didmetro de
8,5 mm para vacas ciclicas 5. Diferencias en el tipo de
dispositivo utilizado podrian haber generado niveles de
progesterona distintos, que podrian explicar las dife-
rencias observadas.

Otro factor que influye en el didmetro del foliculo
al momento de retirar el dispositivo es el tiempo de per-
manencia del mismo en lavagina. En el trabajo realiza-
do por otros investigadores, los dispositivos estuvieron
colocados durante 8 dias 2. En el presente trabajo estu-
vieron un dia mas, lo cual hace suponer que el foliculo
tuvo un dia mas para crecer, por lo cual seria de mayor
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tamafio. El diametro del FD ovulatorio fue coincidente
con lo citado en la bibliografia 51623

Los niveles plasmaticos de progesterona observa-
dos en el presente trabajo en aquellas vacas que ovula-
ron, sumado a las caracteristicas ovaricas (porcentaje
de ovulacion, intervalo de retiro del dispositivo-ovu-
lacion, didmetro del FD ovulatorio) brindan las bases
fisiologicas que permiten explicar la ausencia de dife-
rencias significativas en ¢l porcentaje de prefiez que se
obtiene al utilizar dispositivos con diferentes cantida-
des de progesterona.

Finalmente, este trabajo muestra que hay una re-
lacion entre los niveles de cortisol (en el momento en
que se estimula y deberia producirse el pico preovula-
torio de LH) y la respuesta ovulatoria. Esto podria ser
un indicador de como fueron manejados los animales
(situaciones de estrés). Tal hecho asume importancia al
momento de decidir como manipular animales, ya que
un mal manejo afectaria su eficiencia reproductiva.

Se concluye que los dispositivos intravaginales de
0,558 g, los de 1 gy los de 1,3 g de progesterona, gene-
ran similares niveles plasmaticos de dicha hormona y
cambios ovaricos. Los animales que no ovulan, tienen
mayores niveles de cortisol que aquellos que si lo ha-
cen, pudiendo esto ser un indicador de situaciones de
estrés; el cual podria afectar la eficiencia reproductiva.
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Revista Veterinaria mantiene su indice de impacto

Noticias de Scimago Research Group (Scimago Journals & Country Ranks, Scopus-Elsevier) comunican
que la publicacién de nuestra casa, Revista Veterinaria, aumento su indice de impacto. El indice SIR mide la
influencia cientifica (impacto) del articulo de una revista, expresando cuan importante es el “articulo prome-
dio” de la publicacion en la discusidn cientifica global (sistema Thomson Reuters).

Para nuestra revista, tal indicador habia sido de 0,03 entre 2008 y 2011, aumentando a 0,05 en 2012, a
0,11 en 2013, a 0,108 en 2015, a 0,100 en 2017 y a 0,114 (Research Gate) en 2018, dltimo periodo evaluado.
Asimismo, surge para nuestra publicacién un sostenido descenso del indicador que relaciona “citas versus
autocitas”, demostrando que los autores de los articulos estan abandonando la practica de citar sus propias
publicaciones anteriores.

Por ultimo, se advierte que segln este portal, nuestra “Revista Veterinaria” contintia siendo la Gnica pu-
blicacion de esta rama de la ciencia que posee indice de impacto en Argentina. Para el resto del cono sur tal
distincion recae en Brasil, Chile, Colombiay Venezuela. En revistas de veterinaria, a nivel mundial el mayor
indice de impacto (2,911 puntos) recae en Annual Review of Animal Biosciences (Estados Unidos).

Fuente:
http://www.scimagojr.com/journalrank.php7area
Retrieved September, 2019.
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