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ROL DE LA PROGESTERONA EN EL CONTROL DEL CICLO ESTRAL

La exposicién a niveles elevados de progesterona seguida de su declinacion (priming de progesterona) parecen
ser prerequisitos para una diferenciacion normal de las células de la granulosa, una expresién normal del celo y el
desarrollo post ovulatorio del cuerpo luteo con una fase luteal normal (Bo, G. 1998). EI mecanismo involucra el
efecto del incremento de la frecuencia de los pulsos de LH sobre la produccion de estrdgenos foliculares,
desarrollo de los receptores de LH y luteinizacién. La presencia de una fuente exdgena de progesterona permite
imitar la accién inhibidora de los niveles luteales de ésta hormona sobre la secrecion pulsatil de LH, con la
supresion del crecimiento del foliculo dominante y el consiguiente desarrollo sincrénico de una nueva onda de
desarrollo folicular. El retiro de ésta fuente exdgena de progesterona permite el aumento de la frecuencia y
amplitud de los pulsos de LH y el crecimiento de un foliculo dominante que ovulara entre 48 y 72 hs. después.

MECANISMO DE ACCION DEL DISPOSITIVO INTRAVAGINAL BOVINO (D.1.B.)

La progesterona liberada del D.I.B. es estructuralmente idéntica a la enddgena y tiene un rol importante sobre
la dindmica folicular ovérica Los niveles supraluteales (>1 ng/ml) obtenidos a los pocos minutos de la
introduccion del dispositivos provocan la regresion del foliculo dominante y aceleran el recambio de las ondas
foliculares, este cese de la secrecion de productos foliculares (estrogeno e inhibina) produce el aumento de FSH
gue va a ser la responsable del comienzo de la emergencia de la siguiente onda folicular. Por otro lado la
extraccion del dispositivo provoca la caida de Progesterona a niveles subluteales (< 1 ng/ml) que inducen el
incremento de la frecuencia de los pulsos de LH, el crecimiento y la persistencia del foliculo dominante con
concentraciones muy altas de Estradiol que provocan por un lado el celo y a nivel endécrino inducen finalmente el
pico de LH que es seguido por la ovulacion. (Bo, G, 2002).

Reuso: En funcion de los resultados obtenidos en pruebas de reuso (Bo, G, 2002) en animales
ovariectomizados, tanto en el analisis del plasma como de la progesterona residual de los dispositivos se concluye
que los dispositivos usados pueden ser reutilizados sin que esto constituya un riesgo para la eficacia de los
tratamientos. Esto incluye el reuso de los dispositivos en la resincronizacién de animales ya sincronizados y que
no hubieran sido prefiados. Esto permitiria concentrar los servicios o inseminaciones en 2 o 3 dias lo cual
constituye una importante ventaja respecto del no uso del tratamiento sin que esto implique mayores costos para el
usuario.

ROL DEL ESTRADIOL EN EL CONTROL DEL CICLO ESTRAL

Los estrégenos son hormonas esteroideas, producidas por el foliculo ovérico cuya sintesis se explica de la
siguiente manera: La Hormona Luteinizante hipofisaria (LH) interacciona con su receptor ubicado en las células
de la teca interna y produce andrdgenos; estos pasan a través de la membrana basal y entran en las células
granulosas. En estas actia la Hormona Foliculoestimulante hipofisaria (FSH), quien estimula una enzima
aromatasa que transforma a los andrégenos en estrégenos, los cuales pasan al liquido folicular y a la circulacion
general. Posteriormente llegan a su blanco y ejercen su accion mediante el modelo de receptor movil o
intracelular. Los estrogenos tienen acciones sobre distintos 6rganos blanco, como las Trompas de Falopio, el
atero, la vagina, la vulva y el sistema nervioso central. A nivel uterino, actian como hormonas tréficas
provocando la proliferacién de células y glandulas endometriales; las que aumentan su secrecion.

En el miometrio producen una hipertrofia de la capa muscular circular y longitudinal y sensibilizan sus células
a la accion de la oxitocina, por lo cual favorecen la contractibilidad y conductibilidad de las mismas. También
producen congestidn de los vasos sanguineos con edema del estroma. En el cervix producen relajacion, aumentan
su diametro y aparece una abundante secrecién mucosa, filante y transparente. En la vagina y la vulva se
congestionan los vasos y aparece edema, ademas, en la vagina se estimula el crecimiento del epitelio hasta la
cornificacion. En las Trompas de Falopio se produce la hipermotilidad y se estimula su crecimiento. En el sistema
nervioso central se estimula la conducta de celo y en el hipotalamo ejercen un "feed back" negativo sobre el
centro tonico y positivo sobre el centro ciclico.

El uso de estradiol exégeno en el control del ciclo estral tiene como objetivo desencadenar la lutedlisis, cuando
es aplicado en la mitad del ciclo o impedir el crecimiento de un nuevo cuerpo luteo cuando es aplicado luego de la
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ovulacion. Asi mismo el estradiol al ser aplicado al momento de la aplicacion del progestageno suprime la onda
folicular presente e induce el desarrollo de una nueva onda folicular en promedio de 3 a 4 dias.

MECANISMO DE ACCION DEL BENZOATO DE ESTRADIOL SYNTEX®

El Benzoato de Estradiol es un derivado sintético del 17 8 Estradiol, hormona esteroidea sintetizada por el
foliculo ovérico desarrollada para optimizar los resultados reproductivos de los tratamientos con progestagenos en
bovinos.

El uso de 2 mg de Benzoato de Estradiol Syntex® al momento de la aplicacion del D.1.B.® (considerado este
como dia 0) provoca el inicio de una nueva onda folicular; la aplicacion del 1 mg de Benzoato de Estradiol
Syntex® a las 24 hs de la extraccion del D.1.B.® produce la lutedlisis e induce un pico pre ovulatorio de LH a
través del feed back positivo sobre el GhnRH y LH lo que induce la ovulacion a las 70 hs de extraido el D.I1.B.®.
Por este motivo es un recurso ideal en la sincronizacion de ovulacion en esquemas de inseminacion artificial a
tiempo fijo.

ROL DE LA PROSTAGLANDINA EN EL CONTROL DEL CICLO ESTRAL

Las prostaglandinas son acidos grasos no saturados de 20 carbonos, que consisten en un ciclo pentano con dos
cadenas laterales alifaticas. Son sintetizadas a partir de acido araquiddnico libre en la mayoria de los tejidos del
cuerpo y sirven de hormonas locales, actuando sobre tejidos cerca del lugar de su sintesis. Las prostaglandinas son
estructuralmente clasificadas en nueve grupos mayores, A a |, cada uno conteniendo subgrupos denotados por los
subscriptos 1, 2 y 3. En los animales domésticos, la prostaglandina mas importante parece ser PGF2a.

Las prostaglandinas en el sistema reproductivo juegan un rol en la ovulacion, lutedlisis, transportando gametas,
en la motilidad uterina, expulsion de membranas fetales, y transporte de esperma machos y hembras. La PGF2a
causa una rapida regresion del cuerpo lateo funcional con una rapida declinacién en la produccion de
progesterona. La Lutedlisis es cominmente seguida por un desarrollo de foliculos ovéricos y celo con una
ovulacién normal. En bovinos, el celo ocurre a los 2-4 dias después de la lutedlisis y en yeguas, 2-5 dias. El
cuerpo lateo inmaduro es insensible a los efectos de la PGF2a, en bovinos y equinos este periodo refractario
alcanza los primeros 4-5 dias después de la ovulacion.

El mecanismo preciso de lutedlisis inducida por PGF2a es incierto, pero podria estar relacionado con cambios
del flujo sanguineo en venas Utero-ovaricas, inhibicion de la respuesta ovarica normal a las gonadotrofinas, o
estimulacion de enzimas cataliticas. La PGF2a también tiene un efecto estimulatorio directo sobre el musculo liso
uterino causando contraccion y un efecto relajante en cervix.

MECANISMO DE ACCION DEL CICLASE®

El Ciclase® es una solucion de 75 mg/ml de D (+) Cloprostenol. Se presenta comercialmente en un frasco
ampolla de 20 ml.

El Cloprostenol causa la rapida regresion del cuerpo lGteo, con una rapida declinacién en la produccion de
Progesterona. La lutedlisis es seguida usualmente por el desarrollo de foliculos ovéricos y retorno a estro con
ovulacion normal. En bovinos, ovinos y caprinos el estro ocurre 2 a 4 dias después de la lutedlisis, y en equinos 2
a 5 dias después de la lutedlisis. EI cuerpo liteo temprano es insensible a los efectos de las PGs, éste periodo
refractario se extiende hasta los 4 a 5 dias postovulacion. EI mecanismo exacto mediante el cual la PG induce
lutedlisis es incierto, pero estaria relacionado con cambios en el flujo sanguineo en los vasos utero-ovaricos,
inhibicién de la respuesta normal del ovario a las gonadotrofinas circulantes, o estimulacién de enzimas
cataliticas. La PG F2a tiene también un efecto estimulante directo sobre el mdsculo liso causando su contraccién y
efectos relajantes sobre el cervix.

FUNDAMENTOS DEL USO DE GONADOTROFINAS (ECG Y HCG) EN TERAPIAS
REPRODUCTIVAS

Gonadotrofina Coriénica Equina (eCG ,PMSG)

La Gonadotrofina coriénica equina (eCG, PMSG) es una hormona glicoproteica secretada en las copas
endometriales de las yeguas gestantes, entre los dias 40 y 120 de gestacion aproximadamente. Desde el punto de
vista endocrinoldgico es importante resaltar dos valiosas caracteristicas de la eCG que la distinguen de otras
hormonas glicoproteicas, la primera es el hecho de poseer actividad FSH (foliculo estimulante) y LH
(luteinizante) cuando es administrada en especies distintas al equino, en donde s6lo posee actividad LH y la
segunda caracteristica es su alto contenido en carbohidratos, hecho que le confiere caracteristicas propias desde el
punto de vista farmacocinético, como una vida media prolongada que favorece su uso en una sola dosis a
diferencia de la FSH cuya vida media es extremadamente corta y requiere aplicaciones multiples.
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La utilizacion de la eCG en veterinaria queda, pues, ampliamente fundamentada desde el punto de vista
endocrinoldgico, justificAndose su uso en todas aquellas situaciones donde se requiera la terapia con
gonadotrofinas exogenas, particularmente cuando se requiere un efecto FSH, es decir el estimulo de la
foliculogénesis en ovarios con actividad reducida o nula.

Mecanismo de acciéon del Novormon®

El Novormon® es una preparacion altamente purificada de Gonadotrofina Coriénica Equina (eCG o PMSG)
producida por SYNTEX S.A. mediante metodologia propia que permite obtener un producto con 6ptima relacion
FSH/LH y potencia estable garantizando asi resultados uniformes.

Dada su accién dual FSH/LH el Novormon® actla estimulando en forma directa el desarrollo folicular y la
ovulacion en la mayoria de las especies domésticas.

Los progestagenos (Esponjas vaginales Syntex® ,DIB®) utiliza-dos en muchas especies en forma previa,
inhiben la liberacion de hormonas luteinizante (LH) y foliculo-estimulante (FSH) de la hipdfisis, frenando el
desarrollo folicular y la ovulaciéon hasta el momento deseado. Cuando los progestagenos son retirados, la
concentracién de Progesterona en sangre cae rapidamente con lo cual el animal puede entrar en celo. La
administracion de Novormon® en ese momento potencia las gonadotrofinas enddgenas en el estimulo del
desarrollo folicular y la ovulacién, siendo una herramienta interesante a utilizar fundamentalmente en aquellos
casos en los cuales estas funciones pueden estar comprometidas (anestros posparto, o nutricionales).

Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG)

La gonadotrofina coriénica humana (hCG) posee la accion bioldgica de la gonadotrofina hipofisaria
luteinizante (LH) en los animales.

El principal efecto de las gonadotrofinas es promover la gametogénesis o, en su defecto, la produccion de
esteroides sexuales. Los receptores de LH/hCG se expresan en el ovario en las células de la teca, las intersticiales,
las de la granulosa madura de foliculos antrales y preovulatorios, y luteinicas. En el testiculo los receptores de
LH/hCG se encuentran Unicamente en las células de Leydig. El efecto general de la LH/hCG en el ovario es
inducir la ovulacion y estimular la sintesis de progesterona. Sobre las células de la Teca la LH/hCG estimula la
sintesis de novo de andrégenos, los cuales pasan a la granulosa por difusion donde son aromatizados por accion de
la FSH pasando a estrdgeno los cuales se liberan a circulacion. La diferenciacion de las células de la granulosa
durante el crecimiento folicular incluye la adquisicion (dependiente de FSH y estradiol) de receptores de LH/hCG,
lo que prepara a las células de la granulosa para responder al brote preovulatorio de LH. Durante la
foliculogénesis, normalmente sélo un foliculo (el foliculo dominante) se selecciona del fondo comdn de foliculos
en crecimiento, para que siga creciendo hacia el foliculo preovulatorio, o de Graff. La aplicaciéon de LH/hCG en
éste momento provoca la ruptura del foliculo preovulatorio, y la liberacion del 6vulo. Durante la Fase Luteinica
del ciclo estral, la LH/hCG estimula la produccién de progesterona por el cuerpo liteo o cuerpo amarillo. La
Progesterona producida es fundamental en la preparacion del Gtero para la implantacién del 6vulo fecundado.

Mecanismo de accion del Ovusyn®

Ovusyn es una especialidad cuyo principio activo es Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG), especialmente
formulada para obtener 6ptimos resultados en la induccion de ovulacion y el estimulo del desarrollo del cuerpo
luteo en distintas especies animales.

Accidn: La hCG posee accidn bioldgica LH, por lo cual induce la ovulacion y la formacion del cuerpo Iuteo en la
mayoria de las especies domésticas. Esta accion permite el uso de la hCG con el objetivo de sincronizar la
ovulacién en animales ciclicos, o de estimular el desarrollo del cuerpo luteo y la secrecion de progesterona en
animales que lo requieran.

Indicaciones: Induccién o sincronizacion de la ovulacion en hembras equinas; bovinas, ovinas, caprinas, porcinas
y caninas. Induccion del desarrollo luteal, para prevenir casos de muerte embrionaria temprana en vacas 0
vaquillonas. En este caso su aplicacion produce cuerpos luteos accesorios con el consiguiente aumento en los
niveles de Progesterona plasmatica. Coadyuvante en el tratamiento de subfertilidad, infertilidad, anestro o
ausencia de manifestaciones estrales de origen no infeccioso en hembras equinas; bovinas, ovinas, caprinas,
porcinas y caninas.

ROL DE LA GNRH EN EL CONTROL DEL CICLO ESTRAL

El GnRH es una hormona peptidica (decapéptido) sintetizada por el hipotdlamo y que ejerce su accion
biologica a nivel hipofisario, estimulando la secrecion de LH y FSH. Estas hormonas tienen dos tipos de
secrecion, una tonica y una ciclica. La primera de ellas es basal, no muestra variacion estacional y tiene control
endocrino ejercido por las hormonas esteroides secretadas por el ovario (estradiol y progesterona). La secrecion
ciclica de LH y FSH es propia de la hembra, y muestra una importante variacion durante el periodo preovulatorio.
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Esta oleada o pico preovulatorio es el responsable de la ovulacion, y dura entre 6 y 12 horas en la mayoria de las
especies domésticas. El pico preovulatorio de LH se inicia con un importante incremento en la concentracion
circulante de estrogenos, el cual tiene un efecto positivo sobre el eje hipotalamo-hipofisario induciendo la
descarga de GnRH y como consecuencia de éste la descarga de LH. El estrégeno actGa a dos niveles, a nivel
hipotaldmico, estimulando las areas preodpticas y supraquiasmaticas, aumentando la descarga de GnRH, y a nivel
de hipofisis, aumentando la sensibilidad de las células gonadotrofas a la GnRH, lo que provoca finalmente un
aumento importante en la descarga de LH. Este pico de LH provoca la elevacion rapida de esteroides gonadales
(estradiol y progesterona), y de prostaglandina en el liquido folicular., desempefiando esta ultima un rol
primordial en los mecanismos intimos de la ovulacion.

MECANISMO DE ACCION DEL GONASYN®

El Gonasyn® es una solucién de Lecirelina, analogo sintético de la hormona hipotalamica liberadora de
gonadotrofinas (Gn-RH). Su presentacion comercial incluye una caja que contiene 1 frasco ampolla con 20 ml de
una solucién de Lecirelina con una concentracion de 25 mg/ml de principio activo.

A través de un cambio en la estructura del decapeptido sintético, la actividad biol6gica del mismo se extendio
a 240 minutos, en lugar de los pocos minutos que posee de vida media la hormona natural. Después de la
administracion del preparado se observa una liberacion inmediata de la hormona luteinizante (LH), su aumento en
la circulacion periférica se observa a los 30 minutos de la aplicacion y persiste hasta 240 minutos después de la
misma. Este pico de LH provoca la elevacion rapida de esteroides gonadales (estradiol y progesterona), y de
prostaglandina en el liquido folicular., desempefiando esta tltima un rol primordial en los mecanismos intimos de
la ovulacion.
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