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RESUMEN

La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) es un decapépti-
do, sintetizado por las neuronas GnRH en el hipotalamo, que estimula
la sintesis y secrecién de gonadotrofinas (hormonas foliculo estimu-
lante, FSH y luteinizante, LH) de la hipéfisis anterior o adenohipofisis.
Agonistas de GnRH con una estructura idéntica o similar a la natu-
ral han estado disponible comercialmente desde la década del 70 y
han sido utilizadas en un principio para el tratamiento de quistes fo-
liculares y el mejoramiento de la fertilidad en el ganado vacuno ®. La
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ovulacién de foliculos ovaricos después de la administracion de GnRH
fue reportada por primera vez por Schams et al. @ y Britt et al. ®, pero
no fue hasta la década del 90 cuando la GnRH se comenz6 a utilizar
para controlar la dinamica folicular durante el ciclo estral del bovino.
Ahora sabemos que una nueva onda folicular emerge dentro de los
2 dias después de la ovulacion del foliculo dominante presente en el
momento del tratamiento con GnRH *%, Este hallazgo facilité el desa-
rrollo de protocolos de sincronizacién a base de GnRH en combinacién
con prostaglandinas (PGF) que permiten la inseminacién artificial a
tiempo fijo (IATF), sin necesidad de realizar detecciéon de celo. Estos
protocolos a base de GnRH y PGF son parte del manejo reproductivo
bovino, sobre todo del ganado lechero, en muchos rodeos comerciales
del mundo. Existen numerosos protocolos a base de GnRH y PGF dis-
ponibles para la sincronizacion del estro y la ovulacién en el ganado,
varios de esos protocolos se han explicado y discutido en detalle en
otros articulos ©¢7), El objetivo de esta revision es describir los factores
asociados a la liberaciéon de LH y respuesta ovulatoria posterior a la
administraciéon de GnRH, dar a conocer informacién relevante sobre el
efecto de las hormonas esteroideas en la respuesta a la GnRH y, por ul-
timo, brevemente postular estrategias que podrian mejorar la eficacia
de los protocolos basados en la aplicaciéon de GnRH y PGE.

Palabras Clave: Estrogeno, Progesterona, Liberaciéon de LH,
Dinamica folicular, Inseminacién artificial

ABSTRACT

The gonadotropin-releasing hormone (GnRH) is a decapeptide,
synthesized by the GnRH neurons in the hypothalamus, which stimu-
lates the synthesis and secretion of gonadotrophins (follicle-stimu-
lating hormone, FSH and luteinizing hormone, LH) from the anterior
pituitary or adenohypophysis. GnRH agonists with a structure iden-
tical or similar to nature have been commercially available since the
1970’s and were initially used for the treatment of follicular cysts and
the improvement of fertility in cattle ™. The ovulation of ovarian folli-
cles after GnRH administration was first reported by Schams et al.
and Britt et al. ®, but it was not until the 1990’s that GnRH began to
be used to control follicular dynamics during the bovine estrous cycle.
Studies have shown that a new follicular wave emerges within 2 days
after ovulation of the dominant follicle present at the time of GnRH
treatment *%, This finding facilitated the development of synchroni-
zation protocols based on GnRH in combination with prostaglandins
(PGF) that allow fixed-time artificial insemination (FTAI), without the

Colazo MG, Mapletoft R]

Factores asociados a la liberacion de dotrofinas y ovulacion después de la administracion exé de GnRH



need for heat detection. These GnRH-based protocols are part of the
reproductive management, especially in dairy cattle, in many commer-
cial herds around the world. There are several GnRH and PGF-based
protocols available for estrus and ovulation synchronization in cattle,
most of these protocols have been explained and discussed in detail
in other publications ®7). The objective of this review is to describe
the factors associated with the release of LH and ovulatory response
after the administration of GnRH, to present relevant information on
the effect of steroid hormones on the response to GnRH and, finally,
to briefly postulate strategies that could improve the efficacy of GnRH
and PGF-based protocols.

Key words: Estrogen, Progesterone, LH release, Follicular dyna-
mics, Artificial insemination

RESUMO

O hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH) é um decapepti-
deo, sintetizado pelos neurdonios GnRH no hipotalamo, que estimula a
sintese e secrecao de gonadotrofinas (hormoénio foliculo-estimulante,
FSH e hormonio luteinizante, LH) da hipoéfise anterior ou adeno-hipé-
fise. Agonistas de GnRH com estrutura idéntica ou semelhante a na-
tureza estdo disponiveis comercialmente desde a década de 1970 e
foram inicialmente utilizados para o tratamento de cistos foliculares
e melhoria da fertilidade em bovinos . A ovulacdo de foliculos ova-
rianos ap6s a administracdo de GnRH foi relatada pela primeira vez
por Schams et al. @ e Britt et al. ®, mas foi somente na década de 1990
que o GnRH comegou a ser usado para controlar a dindmica folicular
durante o ciclo estral bovino. Sabemos agora que uma nova onda fo-
licular surge dentro de 2 dias apds a ovulacao do foliculo dominante
presente no momento do tratamento com GnRH. ** Essa descoberta
facilitou o desenvolvimento de protocolos de sincronizacdo baseados
em GnRH em combinag¢do com prostaglandinas (PGF) que permitem a
inseminacdo artificial em tempo fixo (IATF), sem a necessidade de de-
teccdo de cio. Esses protocolos baseados em GnRH e PGF fazem parte
do manejo reprodutivo de bovinos, especialmente bovinos leiteiros,
em muitos rebanhos comerciais ao redor do mundo. Existem inimeros
protocolos baseados em GnRH e PGF disponiveis para sincronizacdo
de estro e ovulagdo em bovinos, varios desses protocolos foram expli-
cados e discutidos em detalhes em outros artigos 7). O objetivo desta
revisdo é descrever os fatores associados a libera¢do de LH e resposta
ovulatodria ap6s a administracdo de GnRH, apresentar informacoes re-
levantes sobre o efeito dos hormonios esteroides na resposta ao GnRH
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e, por fim, postular brevemente estratégias que possam melhorar a
eficacia de protocolos baseados na aplicacao de GnRH e PGE.

Palavras-chave: Estrogénio, Progesterona, Liberacdo de LH,
Dinamica folicular, Inseminacao artificial

Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH):
Modo de accion y su efecto en el bovino

La GnRH es un decapéptido sintetizado en las neuronas hipotala-
micas y secretado de manera pulsatil en la eminencia media dentro
de un complejo vascular conocido como sistema porta hipotalamo-hi-
pofisiario que desciende hacia la adenohipdfisis. La GnRH se une a su
receptor de membrana localizado en los gonadotropos de la adenohi-
pofisis y estimula la sintesis y secrecion de LH y FSH, controlando asi
la foliculogénesis, gametogénesis y la esteroidogénesis. Para una mas
completa revision leer Perrett y McArdle, ®.

La administraciéon de GnRH exdgena produce incrementos agudos
de LH y FSH ©1011), L3 liberaciéon de LH dura unas 4 a 6 horas apro-
ximadamente (mas corta que la liberacion endoégena de LH que dura
entre 8 y 10 horas) y el pico de LH se detecta, en promedio, 2 h poste-
rior al tratamiento con GnRH (1)), seguido de ovulacién en aquellos
animales que tengan un foliculo dominante = 9 mm de didmetro al
momento del tratamiento ). Aunque se propuso que la emergencia de
una nueva onda folicular *> ocurriria dentro de los 2 dias posterior a
la ovulacién o la luteinizacion de un foliculo dominante después del
tratamiento con GnRH @2, la emergencia fue sincrénica solo si se in-
dujo la ovulacién del foliculo dominante ). Aunque no se ha estudiado
adecuadamente la aparicion de luteinizacion en las células de la pared
folicular después de la administracién de GnRH en animales ciclicos,
se ha observado luteinizacion en quistes foliculares después del trata-
miento con GnRH %),

FACTORES QUE AFECTAN LA LIBERACION DE LH Y LA
OVULACION

Existen varios factores que pueden afectar la liberacién de LH y la
ovulacion en respuesta al tratamiento con GnRH exégena, entre ellos
el uso de diferentes agonistas (lo discutiremos mas adelante). Desde el
punto de vista practico el factor mas importante es el dia del ciclo es-
tral ®!%, donde la concentracion de progesterona, estradiol y el tama-
fo del foliculo dominante son determinantes en la liberaciéon de LH y
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ovulacién en respuesta al tratamiento con GnRH. La concentracion de
hormonas esteroideas (progesterona y estrogeno) circulantes afectan
la magnitud de la liberacién de LH 51617 y por otra parte la ovulacion
esta altamente relacionada con la presencia o no de receptores de LH
en las células de la granulosa ®®. Aunque la respuesta ovulatoria a la
administracion de GnRH fue mayor en los dias 5 y del 15 al 18 del
ciclo estral cuando un foliculo dominante = 10 mm de diametro se en-
cuentra presente 1%, la ovulacién no ocurrié consistentemente en las
vaquillonas que se esperaba que tuvieran un foliculo dominante > 10
mm al momento del tratamiento @Y. En el primer trabajo de Pursley et
al. @), se reporto6 que la ovulaciéon se produjo en aproximadamente el
55% de las vaquillonas frente al 85% de las vacas lecheras lactantes,
independientemente de la etapa del ciclo estral al momento del tra-
tamiento con GnRH. Otros estudios posteriores, revelaron que la res-
puesta ovulatoria en vaquillonas rondaria el 30% y en vacas el 50%
cuando son tratadas sin una previa presincronizaciéon (Tabla 1). Por
lo tanto, existe una marcada diferencia entre vacas y vaquillonas a la
respuesta ovulatoria después de la administracion de GnRH (se discu-
tira mas adelante). Consecuentemente, después del tratamiento con
GnRH, el desarrollo folicular no se controla de manera tan efectiva en
las vaquillonas en comparacién con las vacas.

EFECTO DE LAS HORMONAS ESTEROIDEAS SOBRE
LA LIBERACION DE LH Y OVULACION DESPUES DE LA
ADMINISTRACION DE GNRH

La progesterona no solamente inhibe la secrecion de LH a través de
su efecto central a nivel hipotalamico, sino que también actda a nivel
de la adenohipofisis ya que receptores de progesterona estan presen-
tes en los gonadotropos 2%, Ademas, la GnRH puede regular la expre-
sién de su propio receptor, una mayor secrecion de GnRH aumenta el
numero de receptores en la adenohipofisis *V). Por lo tanto, el efecto
inhibitorio de la progesterona sobre la liberacion pulsatil de GnRH dis-
minuye el nimero de receptores en la adenohipofisis y la capacidad de
respuesta hipofisiaria a la administraciéon de GnRH.

El estrégeno, por su lado, aumenta la capacidad de respuesta de la
adenohipdfisis a la GnRH al aumentar la expresion de el gen que codi-
fica el receptor de GnRH V. Cuando células hipofisarias cultivadas in
vitro fueron expuestas al estrégeno durante 24 h, la secrecion de LH
se triplico en el medio de incubacién comparadas al grupo control, in-
dicando que el estrogeno puede actuar directamente sobre las células
hipofisiarias ??. Por lo tanto, las hormonas esteroideas actuarian de
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forma diferente sobre la liberacion hipofisiaria de LH y FSH en res-
puesta a la administracion exégena de GnRH.

En una serie de trabajos realizados por nuestro grupo de investiga-
cion en la Universidad de Saskatchewan en Canadi, se obtuvieron re-
sultados que fueron relevantes para entender el efecto de las hormonas
esteroideas (estrégeno y progesterona) sobre la liberaciéon de LH y ovu-
lacion posterior a la administracion de GnRH exdgena.

En el primer trabajo, Martinez et al. © disefiaron un estudio para ca-
racterizar la dindmica folicular ovarica en vaquillonas tratadas con 25
mg de LH porcina (Lutropin-V), 100 ug de GnRH (Cystorelin) o Control
(sin tratamiento) los dias 3, 6 0 9 del ciclo estral (ovulacién dia 0), co-
rrespondiente a las fases de crecimiento, estatica temprana y estatica
tardia de la primera onda folicular. La ovulacién ocurri6 dentro de las
36henel 67%, 100% y 67% de las vaquillonas tratadas con Lutropin-V
y en el 89%, 56% y 22% de las vaquillonas tratadas con Cystorelin en
los dias 3, 6 0 9 del ciclo estral, respectivamente. Sin considerar los dias
de tratamiento, las tasas de ovulacién d fueron del 78% y del 56% en
las vaquillonas tratadas con Lutropin-V vs. Cystorelin. El intervalo entre
tratamiento y la emergencia de la segunda onda folicular fue diferen-
te en las vaquillonas que ovularon comparado con las vaquillonas que
no ovularon o aquellas vaquillonas del grupo Control. La emergencia
de una nueva onda folicular se indujo consistentemente 1.3 dias des-
pués del tratamiento, solo en las vaquillonas que ovularon en respues-
ta al tratamiento. Sin embargo, el 22% de las vaquillonas tratadas con
Lutropin-V y el 44% de las vaquillonas tratadas con Cystorelin no ovu-
laron. Tanto el Lutropin-V como el Cystorelin no indujeron atresia del
foliculo dominante o alteraron el intervalo hasta la aparicién de una
nueva onda folicular en aquellas vaquillonas que no ovularon después
del tratamiento. Las diferencias en la tasa ovulatoria entre Cystorelin y
Lutropin-V sobre todo en los dias 6 y 9 del ciclo estral, sugirieron que
la concentraciéon de hormonas esteroideas circulantes en el momento
del tratamiento podria afectar la respuesta ovulatoria a la administra-
ciéon de GnRH y que un tratamiento con LH no dependeria tanto de esos
cambios hormonales, pero si de cambios morfoldgicos o fisiol6gicos del
foliculo dominante.

Un segundo estudio (9, se diseii¢ para investigar los efectos de
las concentraciones de progesterona plasmatica sobre la liberacion
de LH y la ovulacién en vaquillonas y vacas de carne que recibieron
100 pg de GnRH (Cystorelin). La hipétesis general fue que altas con-
centraciones de progesterona en plasma reducirian la liberacién de
LH y disminuiria la respuesta ovulatoria a la administracién de GnRH
en bovinos de carne. También se planted la hipdtesis de que la hipé-
fisis era mas sensible a los efectos supresores de la progesterona en
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vaquillonas que en vacas. En el Experimento 1, las vaquillonas reci-
bieron Cystorelin 3, 6 0 9 dias después de la ovulacién; 8/9,5/9y 2/9
ovularon. Las concentraciones plasmaticas de progesterona fueron las
mas bajas y las concentraciones de LH fueron las mas altas en las va-
quillonas tratadas 3 dias después de la ovulacién. En el Experimento
2, las vaquillonas no recibieron ningtin tratamiento (Control) o reci-
bieron uno (Baja progesterona) o dos (Alta progesterona) dispositivos
intravaginales conteniendo progesterona (CIDR) en el dia 4 del ciclo
estral (celo = dia 0). En el dia 5, el grupo de Baja progesterona recibio
dos dosis de PGF con 12 horas de diferencia para inducir luteolysis y
asi suprimir la progesterona endégena. En el dia 6, todas las vaquillo-
nas recibieron Cystorelin. Las vaquillonas en los grupos Control y Baja
progesterona tuvieron concentraciones de progesterona plasmaticas
mas bajas que las vaquillonas en el grupo de Alta progesterona en el
momento de la administracion de Cystorelin (3.0 £0.3,3.0+0.3y5.7 +
0.4 ng/mL, respectivamente). A su vez las vaquillonas en el grupo Alta
progesterona tuvieron una menor incidencia de ovulacion después de
la administracién de Cystorelin (100%, 90% y 30%, respectivamente).
En el Experimento 3, 4 a 6 dias después de la ovulacion, a vaquillonas
y vacas con ternero al pie (52-74 dias postparto) se les aspiro los dos
foliculos mas grandes para sincronizar la emergencia de una nueva
onda folicular y se les colocé un CIDR usado. En ese mismo momento,
los animales se asignaron por categoria para recibir dos dosis de PGF
(repetido 12 h mas tarde) o ningin tratamiento adicional. De esta ma-
nera se crearon un grupo de Baja y otro de Alta progesterona en cada
categoria (vacas o vaquillonas). Todos los animales recibieron 100 pg
de Cystorelin entre los 6 u 8 dias después de la aspiracion folicular. No
hubo diferencias entre vaquillonas y vacas en cuanto a la respuesta
ovulatoria (78% vs. 79%), pero cuando se agruparon vacas y vaqui-
llonas, el grupo de Baja progesterona tuvo un pico de LH de mayor
duracion y una mayor respuesta ovulatoria (95% vs. 61%). Aunque la
liberaciéon de LH después del tratamiento con Cystorelin no fue dife-
rente entre vacas y vaquillonas, se observé una interaccién entre vacas
y vaquillonas y los grupos de Baja y Alta progesterona. Las vacas en
el grupo de Baja progesterona tuvieron un mayor pico de LH (27.7 *
3.3 ng/mL) y una mayor area debajo de la curva (66,7) que las vacas
pertenecientes al grupo de Alta progesterona (5.0 + 0.8 ng/mLy 17.8).
Interesantemente, las vaquillonas de ambos grupos tuvieron picos de
LH y areas debajo de la curva de LH (18.1 * 2.3 ng/mL y 43.8, 10.8
* 3,0 ng/mL y 26.2 para Baja y Alta progesterona) que fueron supe-
riores a las observadas en vacas de Alta progesterona. En conclusion,
altas concentraciones de progesterona en plasma suprimieron la libe-
racion hipofisaria de LH y redujeron la respuesta ovulatoria después
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de la administracion de GnRH tanto en vacas como en vaquillonas. Sin
embargo, los resultados no sostuvieron la hipotesis de que la adeno-
hipofisis de la vaquillona era mas sensible que la adenohipofisis de la
vaca a la supresion de progesterona y esto se discutira mas detallada-
mente en la proxima seccion.

En un dltimo estudio se investig6 si la supresion de la liberaciéon de
LH inducida por progesterona se podia disminuir con una dosis mayor
de GnRH o con un pretratamiento con estradiol 7. En el Experimento
1, se realiz6 la aspiracién folicular de los dos foliculos mas grandes
en vaquillonas Angus 5 dias después de la ovulacion. En ese momen-
to también se coloc6 un CIDR y se asignaron al azar para recibir dos
dosis de PGF separadas 12 h (Baja progesterona) o ningtn tratamien-
to (Alta progesterona). Seis dias después de la aparicion de una nueva
onda folicular, la mitad de las vaquillonas de cada grupo recibieron 100
0 200 pg de GnRH (Cystorelin). Las concentraciones de LH en plasma
después del tratamiento con Cystorelin fueron mas altas en el grupo de
Baja progesterona vs. el grupo de Alta progesterona y en vaquillonas
que recibieron 200 vs. 100 pg (154 + 2.2vs. 9.1 £ 1.2y 14.8 + 2.1 vs.
9.8 + 1.4 ng/mL, respectivamente). La tasa de ovulacion fue mas alta en
el grupo de Baja progesterona (100%) que en el grupo de Alta proges-
terona (75%). Numéricamente las vaquillonas tratadas con 100 ug de
Cystorelin tuvieron menor tasa de ovulacion (56 vs. 76%) y particular-
mente aquellas que pertenecian al grupo de Alta progesterona (13 vs.
63%). En el Experimento 2, un grupo de vaquillonas fueron tratadas de
manera similar que en el Experimento 1, excepto que 5.5 d después de la
emergencia de la onda folicular, la mitad de las vaquillonas en cada gru-
po fueron asignadas para recibir 0.25 mg de benzoato de estradiol 8 h
antes de la administracion de 100 pg de Cystorelin. Ambos grupos trata-
dos con estradiol (Baja y Alta progesterona) y el grupo de Baja progeste-
rona sin estradiol tuvieron concentraciones maximas de LH plasmaticas
mas altas que el grupo de Alta progesterona sin estradiol (12.6 + 1.8,
104 +1.8,8.7 £ 1.3y 3.9 + 1.2 ng/mL, respectivamente). Sin embargo,
el pretratamiento con estradiol no aumento las tasas de ovulacion en
respuesta al tratamiento con Cystorelin. En resumen, concentraciones
fisiolégicas de progesterona suprimieron la liberacién de LH inducida
por GnRH y disminuyeron la tasa de ovulaciéon en comparacién con con-
centraciones de progesterona subluteales. El efecto supresor de la pro-
gesterona sobre la liberacion de LH se sobrepuso parcialmente aumen-
tando la dosis de GnRH de 100 a 200 pg. El tratamiento con benzoato
de estradiol antes de la administracion de GnRH promovio la liberacion
de LH en vaquillonas con concentraciones plasmaticas elevadas de pro-
gesterona, pero no aumento significativamente la tasa de ovulacion. Con
el fin de sincronizar una nueva onda folicular, la ovulacién después del
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tratamiento con GnRH podria incrementarse minimizando las concen-
traciones de progesterona circulante en el momento del tratamiento.
Ademas, el efecto supresor de progesterona sobre la respuesta de GnRH
puede mitigarse, al menos parcialmente, aumentando la dosis de GnRH
0 con un pretratamiento con benzoato de estradiol.

EFECTO DE LA PARIDAD, LA PRESINCRONIZACION Y LA
CICLICIDAD A LA RESPUESTA OVULATORIA DESPUES DEL
TRATAMIENTO CON GNRH

Los porcentajes de ovulacién observados por nuestro grupo de tra-
bajo en vaquillonas y vacas de carne y leche después del tratamiento
con GnRH al inicio de un protocolo de sincronizacién son presentados
en la Tabla 1.

Como se mencion6 anteriormente, la respuesta ovulatoria es marca-
damente mas baja en vaquillonas que en vacas y el porqué de esta dife-
rencia no se ha elucidado todavia. Si bien existen diferencias fisioldgicas
entre vacas y vaquillonas, tales como la concentracion de progesterona
circulante y la dinamica folicular, que incitarian a especular que sean las
razones, hasta el momento ningun trabajo de investigacion ha demos-
trado que lo sean. En nuestro trabajo discutido en la seccién anterior (%),
las concentraciones maximas de LH como el area bajo la curva en vaqui-
llonas con Baja y Alta concentracion de progesterona circulante difirie-
ron significativamente de aquellas vacas que tenian alta concentraciéon
de progesterona. Por lo tanto, la concentracién de progesterona circu-
lante no pareciera ser el factor diferencial entre vacas y vaquillonas, por
el contrario, nuestros resultados sugeririan un mayor efecto supresor
de la progesterona sobre la hipo6fisis de la vaca.
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Table 1. Respuesta ovulatoria en diferentes categorias de animales y razas que
fueron o no presincronizados y estaban o no ciclando posterior a un protocolo
de sincronizacién basado en GnRH™.

158/208 111/211
2 - -
Vacas de carne (76%) (53%) (23)
Vaquillonas de 78/128 _ B B (23)
carne? (61%)
. _ 82/185 65/165 17/20
Vacas Holstein (44%) (39%) (85%) (24)
Vaquillonas B 27/91 . - (25)
Holstein (30%)
. 149/241
Vacas Holstein (62%) (26)
. 99/217 110/391 150/501 59/107
Vacas Holstein (46%) (28%) (30%) (55%) (27)
. 755/1374
Vacas Holstein (55%) (28)
. 367/490
Vacas Holstein (75%) (29)
. 110/266
Vacas Holstein -- (41%) -- - (30)
115/208
3 - - -
Vacas de carne (55%) (31)
Vaquillonas de _ 54/152 . N (31)
carne?® (36%)

! Los datos presentados en esta tabla han sido publicados por los autores (para
mas informacion ver referencias citadas). 2 Gelbvieh and Angus-cross. * Angus
and Hereford-cross.

Si bien hay diferencias en cuanto a la dindmica folicular entre va-
cas y vaquillonas Bos Taurus, cabe aclarar que no todas las vacas son
de dos ondas foliculares ni tampoco las vaquillonas lo son de 3 ondas
foliculares y que ha habido discrepancia entre reportes en cuanto a la
proporcion de 2 y 3 ondas foliculares en vacas y vaquillonas. Sin em-
bargo, podriamos proponer que las vacas Bos Taurus son predominan-
temente de dos ondas foliculares y los ciclos de tres ondas foliculares
parecen ser mas frecuentes en vaquillonas. A pesar de esta modesta




diferencia, es improbable que la dinamica folicular sea la razén prin-
cipal de la diferencia en la respuesta ovulatoria a la GnRH observada
entre vaquillonas y vacas. En un hipotético ciclo estral de 23 dias, las
vaquillonas de 2 ondas tendrian 13 dias con un foliculo en condiciones
optimas de ovulacion (= 10 mm y en fase de crecimiento), en cambio
las vaquillonas de 3 ondas tendrian 11 dias, lo cual se traduciria en
hasta un 10% de diferencia en respuesta ovulatoria a favor de un ani-
mal con 2 ondas foliculares, lo cual es mucho menor a la diferencia
reportada entre vacas y vaquillonas (Tabla 1).

Como ha sido mencionado anteriormente, el momento del ciclo es-
tral al inicio de un tratamiento basado en GnRH y PGF afecta el por-
centaje de ovulacion a la primera GnRH y reduce la tasa de prefiez a la
IATF. Por este motivo, una serie de modificaciones se han desarrollado
para mejorar la eficacia de los protocolos de estos protocolos tanto en
vaquillonas como en vacas. Para una revision mas detallada leer los
articulos de Colazo y Mapletoft ® y Sanz et al. ™. Una de esas modifi-
caciones es el uso de una presincronizacion previa al inicio de un pro-
tocolo basado en GnRH. La presincronizaciéon realizada mediante la
administracion de dos dosis de PGF, o una combinacién de GnRH y PGF
o progestageno y PGF, ha resultado en una mayor respuesta ovulatoria
ala GnRH inicial y una mejor tasa de prefiez y son usadas de rutina en
el manejo reproductivo del ganado lechero. Brevemente, la presincro-
nizaciéon mejora la respuesta ovulatoria a la GnRH porque optimiza el
tamanio folicular al momento del tratamiento, sin embargo, la mejor
tasa de prefiez no es solamente por una mayor respuesta ovulatoria
pero también porque el nuevo foliculo dominante crece bajo una con-
centracion optima de progesterona.

Por ultimo, la ciclicidad podria afectar la respuesta ovulatoria a
la administracién de GnRH. En nuestros trabajos con vacas Holstein
(Tabla 1), la respuesta ovulatoria fue mayor en animales que no es-
taban ciclando. Esta observaciéon no es del todo sorprendente, ya que
las vacas Holstein que no estan ciclando después del periodo de es-
pera voluntaria en sistemas de produccién en Canad3, tienen, en su
mayoria, foliculos por encima de los 10 mm de didmetro y, sin el efecto
inhibitorio de la progesterona sobre la liberaciéon de LH. Esto no seria
el caso en animales que no estén ciclando debido a un estrés nutricio-
nal con un estado corporal bajo como puede ocurrir en el ganado de
carne o leche en sistemas de produccién bajo sistema de pastoreo. Por
lo tanto, nuestra observacion no puede ser extrapolada al ganado bajo
otro sistema de manejo.
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PRODUCTOS COMERCIALES: COMPONENTES, DOSIS Y ViAS DE
ADMINISTRACION

Actualmente, hay muchos agonistas de la GnRH disponibles comer-
cialmente en el mercado veterinario (Tabla 2). Las gonadorelinas y
fertilinas son decapeptidos sintéticos con una estructura idéntica a la
GnRH natural y las buserelinas y lecirelinas son nonapeptidos con una
estructura similar a la GnRH, pero con una mayor afinidad, potencia y
prolongada accion.

Table 2. Lista de agonistas de la GnRH disponibles comercialmente en el merca-
do veterinario®.

Nombre : Dosis Via de
. Laboratorio Componente . p
comercial recomendada administracion
. . Diacetato de gonado-
Cystorelin® Merial relina tetrahidratado 100 pg (2 mL) IM
. Clorhidrato de
Factrel® Zoetis gonadorelina 100 pg (2 mL) IM
Merck Animal | Diacetato de gonado-
Fertagyl® Health relina tetrahidratado 100 pg (2 mL) MolV
e . Acetato de
Fertiline Vetoquinol gonadorelina 100 pg (2 mL) IM
Receptal® MSD Acetato de buserelina | 25 pg (1 mL) IM
Reproreline® Vetoquinol Acetato de lecirelina | 10 pg (2.5 mL) IM
Diacetato de gonado-
Ovacyst Bayer relina tetrahidratado 100 pg (2 mL) IMolV
Takeda Cering
Concelarl? Purau Animal | Acetato de fertirelina | 100 pg (2 mL) IM
Health

!Los productos descritos en esta tabla han sido usados por el autor o su uso es
mencionado en este articulo. 2Originalmente disponible en Austria, Inglaterra y
Japon, podria no estar actualmente disponible en el mercado con este nombre
comercial.

En el ganado vacuno, la dosis recomendada de Fertagyl, Fertiline,
Receptal o Reproline no tiene retiro de leche o carne. Sin embargo, el
uso de Cystorelin o Factrel requiere un retiro de carne de 7 dias.
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COMPARACION DE AGONISTAS DE LA GNRH DISPONIBLES
COMERCIALMENTE

Muchos estudios han comparado diferentes productos comerciales
de GnRH disponibles en el mercado veterinario.

Uno de los primeros estudios fue el realizado por Chenault et al.
(19 donde se compararon perfiles de LH y FSH después de la adminis-
tracion de varias dosis de los analogos acetato de fertirelina (25, 50,
100 y 200 pg), diacetato de gonadorelina tetrahidratado (100, 250 y
500 pg), o acetato de buserelina (10 y 20 pg) en vaquillonas Holstein
entre el dia 8 y 16 del ciclo estral. Las concentraciones séricas de LHy
FSH aumentaron dentro 15 min después de la inyeccion de fertirelina
y permanecié elevado por encima de la concentracién basal durante
aproximadamente 3 a 6 horas, dependiendo de la dosis. Las concen-
traciones de LH aumentaron con cada aumento de la dosis de fertire-
lina, de 25 a 100 pg; sin embargo, no hubo un aumento significativo
entre 100 y 200 pg. A medida que se aumenté la dosis de fertirelina,
se aumento el intervalo entre el tratamiento y el pico de LH, indican-
do que la liberacion de LH se estimulé por un periodo de tiempo mas
prolongado después de la administracion de dosis mas altas de ferti-
relina. Dosis de 50 pg o mas de fertirelina y ambas dosis de buserelina
(10 y 20 pg) resultaron en mayor liberaciéon de LH que 100 y 250 pg
de gonadorelina. Sin embargo, la liberaciéon de LH después de la ad-
ministracion de 500 pg de gonadorelina fue similar a 100 0 200 pg de
fertirelin. En cuanto al tratamiento con 10 pg de buserelina, resulté en
mayor libracién de LH que 25, 50 pg de fertirelin o cualquier dosis de
gonadorelina. Basado en la liberacion de LH, los autores concluyeron
que acetato de fertirelin es aproximadamente 4 veces mas potente que
diacetato de gonadorelina tetrahidratado y que acetato de buserelina
es 10 veces mas potente que fertirelina y 50 veces mas potente que
gonadorelina.

Otro estudio mas reciente de la Universidad de Toulouse en Francia
(32) tuvo como objetivo comparar los perfiles plasmaticos de LH y pro-
gesterona y la dindmica folicular en respuesta a la administraciéon de
las dosis recomendadas de Cystorelin (diacetato de gonadorelina te-
trahidratado), Reproreline (acetato de lecirelina) o Receptal (acetato
de buserelina). También se evalud la respuesta biolo6gica a media do-
sis de lecirelina. En un disefio de cuadrado latino, se utilizaron vacas
Holstein (n = 12) que recibieron los siguientes tratamientos: 1) 100 pg
de gondorelina, 2) 25 ug de lecirelina, 3) 50 pg de lecirelina, o 4) 10
ug de buserelina en el dia 6 o 7 del ciclo estral. Se tomaron muestras
de sangre regularmente hasta 4 dias después de la administracién de
GnRH. La respuesta de LH en plasma se evalu6 hasta 6 horas después
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del tratamiento, y la respuesta de progesterona plasmatica y la dina-
mica folicular ovarica fueron evaluados por 4 dias. Hubo una libera-
cion de LH significativamente mas baja después de la administracion
de gonadorelina en comparacién con los otros 3 tratamientos. La con-
centracion media maxima de LH después del tratamiento con gonado-
relina se alcanzo 1 hora antes y fue 2.5 veces menor que el tratamiento
con lecirelina (25 o 50 ug) o buserelina. Cuatro dias después de la ad-
ministracion de GnRH (es decir, en los dias 10 y 11 del ciclo estral), el
aumento promedio en la concentracidon de progesterona en plasma fue
del 70% y no difiri6 entre los tratamientos. El porcentaje de ovulacion
fue 73%, 82%, 100% y 100%, para 100 pg de gonadorelina, 25 pg de
lecirelina, 50 pg de lecirelina y 10 pg de buserelina, respectivamente.
Por lo tanto, estos resultados sugeririan que lecirelina y buserelina in-
ducen una mayor liberacion de LH que gonadorelina y que el doble de
la dosis recomendada de lecirelina (50 pg) es necesaria para obtener
la misma repuesta ovulatoria que la recomendada dosis de buserelina
(10 pg).

Otros autores compararon diferentes gonadorelinas disponibles en
el mercado veterinario en Norte América. Un estudio de la Universidad
de Saskatchewan @Y tuvo como objetivo evaluar la secreciéon de LH y
la dindmica folicular en vacas y vaquillonas después de la administra-
cion de 3 formulaciones de gonadorelina que estaban comercialmente
disponible en Canada. En el experimento 1, vacas Holstein no lactantes
(n = 4 por grupo) fueron aleatoriamente asignadas para recibir 100
ug de diacetato de gonadorelina tetrahidratado, por via intramuscu-
lar (Cystorelin o Fertagyl) al azar del ciclo estral. Se tomaron mues-
tras de sangre para determinar la concentracién de LHalas 0,1, 2y
4 horas después del tratamiento. En el experimento 2, se utilizaron
vacas Holstein no lactantes (n = 10 por grupo) que recibieron 100 ug
de gonadorelina de la siguiente manera: 2 mL de Cystorelin; 1 ml de
Fertagyl; o 2 mL de Factrel (clorhidrato de gonadorelina). El trata-
miento se realizo los dias 6 o 7 del ciclo estral y la determinacién de
LH serealiz6 alas 0, 1, 2, 4 y 6 horas después del tratamiento. Se exa-
minaron los ovarios mediante ultrasonografia, dos veces al dia, para
detectar la ovulacion. En el experimento 3, vaquillonas de carne (n =
10 por grupo) fueron asignadas al azar para recibir 1 de las 3 gonado-
relinas (Cystorelin, Fertagyl o Factrel) a los 6 o 7 del ciclo estral y se
tomaron muestras de sangre alas 0, 0.5, 1, 1.5, 2 y 4 horas después del
tratamiento. En el experimento 1, las concentraciones plasmaticas de
LH aumentaron significativamente por 1 o 2 h y disminuy¢ a los nive-
les basales a las 4 h después del tratamiento con GnRH. La concentra-
cion media de LH tendi6 a ser mayor en el grupo Cystorelin que en que
en el grupo Fertagyl. En los experimentos 2 y 3, las concentraciones
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plasmaticas medias y maximas de LH fueron mas altas en el ganado
tratado con Cystorelin. La proporciéon de foliculos dominantes que
ovularon fue mayor en vacas Holstein tratadas con Cystorelin que en
aquellas tratadas con Fertagyl o Factrel (95%, 58% y 57%, respectiva-
mente), pero no hubo diferencia significativa entre las gonadorelinas
en vaquillonas de carne (60%, 60% y 40%, respectivamente). No se
encontraron diferencias significativas entre gonadorelinas para el in-
tervalo desde el tratamiento hasta la aparicion de la siguiente onda
folicular. En resumen, Cystorelin indujo una mayor liberacién de LH y
esto result6 en una mayor tasa de ovulacién en vacas Holstein, pero no
en vaquillonas de carne.

Souza et al. 33 evalu6 cuatro productos de gonadorelina disponi-
bles comercialmente en los Estados Unidos. En este estudio se deter-
miné la respuesta al tratamiento con GnRH en vacas lecheras 7 dias
después del ultimo tratamiento con GnRH de un protocolo Ovsynch.
Las vacas seleccionadas (con un cuerpo ltteo (CL) 215 mm y al menos
un foliculo 210 mm) se dividieron al azar para recibir una dosis de
100 pg de: (1) Cystorelin (n = 146); (2) Factrel (n = 132); (3) Fertagyl
(n = 140); o (4) Ovacyst (diacetato de gonadorelina tetrahidratado, n
= 140). Siete dias después del tratamiento, se determiné la ovulacion
mediante la deteccion de un CL accesorio a través de ultrasonografia.
Las concentraciones circulantes de LH también se evaluaron en algu-
nas vacas después del tratamiento con 100 pg (n = 10 por grupo) o
50 pg (n =5 por grupo) de GnRH. El porcentaje de vacas que ovularon
difirié entre las gonadorelinas, siendo mas bajo el de Factrel (55%)
comparado con Cystorelin (77%), Fertagyl (74%) u Ovacyst (85%). No
hubo efecto del lote, la paridad o el tamafio del foliculo en la respues-
ta ovulatoria, pero el aumento de la condicién corporal disminuy6 la
respuesta ovulatoria. Hubo una liberacién de LH mucho mayor en las
vacas tratadas con 100 pg que en las tratadas con 50 pg, pero no hubo
diferencias detectables entre gonadorelinas sobre el perfil de LH cir-
culante después del tratamiento. Por lo tanto, este estudio sugiere que
la repuesta ovulatoria a la administracion de Factrel es menor que la
de Cystorelin, Fertagyl u Ovacyst, aunque no se demostré un mecanis-
mo que explique esa diferencia entre productos.

GONADORELINAS: EFECTO DE LA DOSIS

Las gonadorelinas son los agonistas de GnRH mas cominmente usa-
dos en el ganado bovino en Norte América y la dosis recomendada es de
100 pg independientemente de la sal utilizada (Tabla 1). Sin embargo,
varios autores han comparado diferente dosis de gonadorelinas en el
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ganado vacuno y los resultados de esos estudios sugeririan que la dosis
Optima de gonadorelina es quizas superior a la dosis recomendada.

En el trabajo de Chenault et al. *® descrito anteriormente, la admi-
nistracién de 100, 200 o 500 pg de diacetato de gonadorelina tetra-
hidratada (Cystorelin), en vaquillonas Holstein en diestro, resulto en
areas debajo de la curva de LH de 328, 535 y 1805, respectivamente.
Los picos de LH sérica fueron 2.5, 4.6 y 13.1 para 100, 200 o0 500 pg de
diacetato de gonadorelina tetrahidratada.

Nuestro grupo de trabajo compard G% las concentraciones plas-
maticas de LH en vacas ovariectomizadas tratadas con 50, 100 o 250
ug de acetato de gonadorelina (Fertiline). Fue muy evidente que una
dosis de 250 ug de GnRH aument6 la concentraciéon de LH plasmati-
ca en comparacion con 50 y 100 pg, pero no se observo ninguna di-
ferencia significativa entre los niveles plasmaticos de LH entre vacas
que recibieron 50 o 100 ug de GnRH. En concordancia con nuestros
resultados, una dosis de 50 pg de GnRH diacetato de gonadorelina te-
trahidratada fue tan eficaz como 100 pg cuando se utilizaron en un
protocolo Ovsynch en vacas lecheras en lactacion G, con una tasa de
prefiez global a la IATF del 41%. Sin embargo, Souza et al. ®® observo
una mayor liberacion de LH en vacas tratadas con 100 que con 50 pg.

En el trabajo de Dias et al. *7), que ya ha sido descrito mas detalla-
damente, las concentraciones de LH en plasma (14.8 + 2.1vs. 9.8 + 1.4
ng/mL) y el porcentaje de ovulacion (76% vs. 56%) fueron mas altos
en vaquillonas que recibieron 200 vs. 100 pg de diacetato de gonado-
relina tetrahidratada (Cystorelin). Mas recientemente, Giordano et al.
(36) report6 que vacas lecheras que recibieron 200 pg de diacetato de
gonadorelina tetrahidratado (Fertagyl) tuvieron un pico de LH y un
area debajo de la curva mayor que vacas que recibieron 100 pg, in-
dependientemente de los niveles plasmaticos de progesterona al mo-
mento del tratamiento.

En conformidad con los resultados descritos anteriormente, Mihm et
al. @7 informaron que 250 pg de diacetato de gonadorelina tetrahidratada
fue mas eficaz que 100 pg en inducir la ovulacion en vaquillonas de car-
ne tratadas durante el diestro. Sin embargo, la inclusion de dosis altas de
GnRH en un protocolo de IATF no se ha investigado en vaquillonas.

Por lo tanto, seria de esperar que una dosis de gonadorelina supe-
rior a la recomendada de 100 pg seria mas beneficiosa especialmente
cuando la GnRH se administra durante el diestro y en vaquillonas que
tienen una menor respuesta ovulatoria que las vacas.

2 3 6 CIENCIA VETERINARIA DOI http://dx.doi.org/10.19137/cienvet202224208
ISSN 1515-1883 | E-ISSN 1853-8495 Vol. 24, N° 2 (2022) Pp. 221-240


http://dx.doi.org/10.19137/cienvet202224208

Conclusiones

Alta concentraciones de progesterona reducen tanto la liberacién
de LH como la respuesta ovulatoria, sin embargo, la concentracion de
estrogeno en sangre tiene un efecto positivo sobre la liberacién de LH.
Por lo tanto, una mayor tasa de ovulacion después de la administra-
cion de GnRH podria incrementarse minimizando las concentraciones
de progesterona circulante y aumentando las concentraciones de es-
trégeno en el momento del tratamiento.

La presincronizacién aumenta el porcentaje de ovulacién ala GnRH
inicial y mejora la tasa de prefiez, consecuentemente, esta estrategia
es de uso rutinario en vacas Holstein lactantes. Sin embargo, la tasa de
ovulacién es por lo general mas baja en vaquillonas que en vacas, pero
no se confirmo la hipotesis de que las vaquillonas eran mas sensibles
que las vacas a los efectos supresores de la progesterona. Por lo tanto,
es necesario desarrollar nuevas estrategias con el objetivo de optimi-
zar los programas de IATF en vaquillonas

Los nonapéptidos tienen una mayor afinidad, potencia y accion pro-
longada que los decapéptidos sintéticos con una estructura idéntica a
la GnRH natural. En aquellos mercados veterinarios en los cuales los
nonapéptidos estén disponibles, su utilizacion seria el recomendado.

Dosis mas altas de gonadorelina, que las recomendadas, inducen una
mayor liberacién de LH y podrian resultar en una mayor tasa de ovula-
cién independientemente de la concentracion circulante de esteroides.
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