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UNDER HORMONAL THERAPY WITH ESTRADIOL CYPIONATE AND ESTRADIOL BENZOATE
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar el desempefio reproductivo de vacas lecheras
con involucién uterina retardada y sometidas a dos tratamientos hormonales (cipionato
de estradiol [CE,] y benzoato de estradiol [BE,]) entre los 36 y 49 dias después del parto
y un grupo de vacas con cuernos uterinos involucionados sin tratamiento. Se trabajd
con 349 vacas con involucion uterina retardada y 127 vacas con cuernos involucionados
de un establo lechero comercial en Lima, Pert. EI BE, se aplico en 3 dosis de 5 mg por
animal, via i.m. interdiaria y el CE, se aplic6 en 2 dosis de 4 mg por animal, via i.m. enun
intervalo de 4 dias. Se evalu6 el intervalo parto concepcion (IPC), el nimero de servicios
por concepcidon (NSC), la tasa de concepcion al primer servicio (P1S) y el porcentaje de
prefiez a los 200 dias (P200d). Ademas, se evalu6 la probabilidad de que las vacas queden
prefiadas en funcion de los dias en lactacion, empleando el modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox. EI IPC'y el NSC fueron menores en vacas tratadas con CE, (122.1 dfas y 1.3,
respectivamente) que en las tratadas con BE (138.4 dias y 1.5, respectivamente) (p<0.05).
Asimismo, la P1S y el P200d fueron similares en las vacas con CE, (49.3 y 47.7%, respec-
tivamente) y las tratadas con BE, (36.7 y 50.2%, respectivamente). Las vacas tratadas con
CE tuvieron 1.6 veces mas probabilidades de prefiar mas pronto que las vacas tratadas
con BE, (p<0.01). Se recomienda la aplicacion de cipionato de estradiol sobre el benzoato
de estradiol para mejorar el desempefio reproductivo de vacas lecheras con involucion
uterina retardada.

Palabras clave: involucién uterina retardada, vacas lecheras, tratamiento, desempefio
reproductivo

! Clinica de Animales Mayores, Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, Lima, Peru
2 E-mail: rociossandovalm@gmail.com

Recibido: 2 de julio de 2016
Aceptado para publicacion: 12 de noviembre de 2016

110



Desempefio reproductivo de vacas con involucidn uterina retardada bajo tratamiento hormonal

The aim of this study was to evaluate the reproductive performance of dairy cows
with delayed uterine involution under hormonal treatment with estradiol cypionate (CE,)
and estradiol benzoate (BE,) between 36 and 49 days after parturition and a group of
dairy cows with normal uterine involution. A total of 349 dairy cows with delayed uterine
involution and 127 dairy cows without delayed uterine involution from a commercial farm
in Lima, Peru were used. The BE, treatment consisted of the i.m. application of 3 doses of
5 mg at 2-day interval and the CE, treatment consisted of the i.m. application of 2 doses
of 4 mg at 4-day interval. The parameters evaluated were calving-to-conception interval
(IPC), services per conception (NSC), conception rate at first service (P1S) and the
pregnancy rate at 200 days (P200D). In addition, the likelihood of get pregnant according
to the days in lactation using Cox proportional hazards model. Both the IPC and the NSC
were lower in cows treated with CE, (122.1 days and 1.3 respectively) that in cows treated
with BE, (138.4 days and 1.5, respectively (p<0.05). The P1S and P200D were similar in
cows with CE, (49.3 and 47.7% respectively) and in cows treated with BE, (36.7 and 50.2%
respectively). In addition, cows treated with CE, were 1.6 times more likely to conceive
sooner than cows treated with BE, (p<0.01). The application of estradiol cypionate in
relation to oestradiol benzoate is recommended to improve the reproductive performance
in dairy cows with delayed uterine involution.

Key words: delayed uterine involution, dairy cows, treatment, reproductive performance

INTRODUCCION

Las infecciones uterinas son trastornos
comunes que afectan a las vacas lecheras
durante el periodo posparto. Existe amplia
informacion en la literatura cientifica indican-
do que las infecciones uterinas producen un
retardo de la involucion uterina, lo cual se tra-
duce en el desmedro del desempeiio
reproductivo (Wagner et al., 2001; Risco y
Hernandez, 2003). Pese a su importancia,
todavia existen divergencias de opiniones
entre veterinarios respecto al diagnostico y
tratamiento de las infecciones uterinas (Ris-
coetal., 2007).

Si bien los aspectos relacionados a la
reproduccion del hato dependen de multiples
factores (nutricion, genética, medio ambien-
te, manejo, etc.) (Lewis, 1997), los tratamien-
tos preventivos y curativos aplicados durante
el puerperio tienen un efecto trascendente
sobre el desempefio reproductivo (Sheldon y
Noakes, 1998; Overton et al., 2003). El éxito
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de estos tratamientos permite reducir el pe-
riodo voluntario de espera e incrementar la
fertilidad al primer servicio, lo que significa
que se puede lograr una concepcion mas tem-
prana (Wagner ef al., 2001; Risco y
Hernandez, 2003).

Las bacterias ambientales contaminan
el lumen uterino durante el parto, en mas del
90% de las vacas; sin embargo, la respuesta
inmune es capaz de eliminar esta contamina-
cion bacteriana durante las primeras cinco
semanas después del parto (Sheldon et al.,
2003). Cuando la contaminacion persiste, se
produce la enfermedad o infeccion uterina
que trae como consecuencia la involucion
uterina retardada, prolongando el intervalo par-
to-primer servicio y parto-concepcion
(LeBlanc et al., 2002a). La involucion uterina
retardada es uno de los factores que limita la
fertilidad en la vaca (Senger, 2003, Sheldon
et al., 2004a), aunque algunos autores han
encontrado ligera asociacion entre la involu-
cion uterina retardada y el desempefio
reproductivo (LeBlanc et al., 2002b).
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Las enfermedades uterinas mas comu-
nes son metritis, endometritis y piometra
(Sheldon et al., 2006a). La endometritis es
la forma menos severa y mas comtn de las
infecciones uterinas. Se caracteriza por la in-
flamacion del tero sin presentacion de sig-
nos clinicos sistémicos (Lewis, 1997; LeBlanc
et al., 2002a; Sheldon et al., 2006a). En ge-
neral, las enfermedades uterinas no solo cau-
san infertilidad al momento de la infeccion,
sino que ademas pueden resultar en
subfertilidad, aun cuando haya resolucion cli-
nica de la enfermedad (Azawi, 2008).

El tratamiento de la infeccion uterina en
la especie bovina es un tema bastante polé-
mico. Se han descrito tratamientos
intrauterinos con antibidticos y quimicos an-
tisépticos, tratamientos con antibidticos
sistémicos, asi como terapias hormonales
(Hussain y Daniel, 1991). Una variedad de
hormonas ha sido administrada a vacas, en
un intento de prevenir o tratar las infeccio-
nes uterinas después del parto. Por ejemplo,
la oxitocina se ha utilizado con la finalidad de
mejorar la evacuacion del contenido uterino,
aunque esta hormona solo produce contrac-
cion del miometrio cuando el 6rgano esta do-
minado por los estrogenos; de alli que puede
ser efectiva si se administra dentro de las 48
a 72 horas después del parto (Risco ef al.,
2007).

Por otra parte, los estrogenos se han
aplicado con la finalidad de iniciar y fortale-
cer las contracciones del miometrio, pero su
uso es controversial (Risco et al., 2007;
Azawi, 2008). El estradiol estimula la
reepitelizacion y vascularizacion del
endometrio (Noakes et al., 2001), incrementa
la produccion de moco cervical y secreciones
del oviducto, mejora la contractibilidad del
utero (Ali et al., 2003) y tiene efectos espe-
cificos en el sistema inmune secretor (Wira
y Rossoll, 1995); sin embargo, la informacion
disponible no es concluyente (Wagner et al.,
2001; Overton et al., 2003; Risco y
Hernandez, 2003).
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En los establos lecheros de Lima, se ha
difundido el uso de esteres de estradiol
(benzoato y cipionato de estradiol), con la fi-
nalidad de prevenir y tratar las infecciones
uterinas que producen un retardo de la invo-
lucién uterina. No obstante, no existen estu-
dios que demuestren la eficacia de ninguno
de estos tratamientos en el pais. Por lo tanto,
el objetivo del presente estudio fue evaluar el
efecto de los esteres de estradiol en el trata-
miento de las infecciones uterinas en vacas
lecheras.

MATERIALES Y METODOS

Lugar de Estudio

El estudio fue realizado en un establo
lechero de crianza intensiva de la provincia
de Lima, departamento de Lima, Peru. El
establo contaba con 1200 vacas Holstein, de
la cuales cerca de 900 se encontraban en
ordefio durante el periodo de estudio. Las
vacas se encontraban alojadas en corrales
en grupos de 50 animales aproximadamente,
segun la paridad (primiparas o multiparas) y
dias en lactacion (DEL).

Las vacas paridas en un afio (365 dias)
fueron revisadas ginecologicamente entre los
36 y 49 dias del parto. Se incluyeron en el
estudio todas las vacas que fueron diagnosti-
cadas con involucion uterina retardada y aque-
llas con cuernos uterinos involucionados al
momento de la revision ginecologica.

El periodo voluntario de espera (PVE)
del establo era de 60 dias, a partir del cual
eran inseminadas las vacas que mostraban
celo. La inseminacion artificial (IA) era rea-
lizada con semen congelado en pajillas de 0.5
ml. Todas las IA fueron realizadas siguiendo
las condiciones estandares de trabajo. La
deteccion de celos era visual y las hembras
era inseminadas siguiendo el protocolo AM/
PM. El diagnéstico de prefiez fue realizado
mediante palpacion rectal entre los 35 y 45
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dias después de la inseminacion sin retorno
de celo.

Tamaio Muestral

Se empleo la formula para el calculo del
tamafio de muestra en estudios de supervi-
vencia (Pértegas y Pita, 2002):

_ (Zl—% + Zl—/i)z
(log(RR))* (1w )1~ p)p

donde n es el tamaiio muestral que se
quiere calcular; Z1-4/2 es el nivel de con-
fianza o seguridad con el que se desea traba-
jar, en este caso 1.96 (4 = 95%); Z1-4 es el
poder que se quiere para el estudio, en este
caso 0.842 (=80%); Log (RR) es el logaritmo
natural del valor aproximado del riesgo rela-
tivo (RR) que se desea detectar, en este caso
1.4; p es la proporcion de expuestos al factor
de estudio, en este caso es la proporcion de
animales tratados con benzoato de estradiol
(50%); O es el porcentaje de observaciones
censuradas que se espera en el total de la
muestra, en este caso 15%. El tamaifio
muestral minimo resultante fue de 113 vacas
por grupo.

Diseiio del Estudio

Este fue un estudio de cohortes, por lo
cual se realizo el seguimiento de los animales
hasta los 200 DEL a las vacas diagnostica-
das con involucion uterina retardada y con
cuernos involucionados entre los 36 y 49 dias
posparto. Todos los diagnosticos fueron he-
chos por el mismo médico veterinario. El cri-
terio de diagnoéstico de involucion uterina re-
tardada se basoé en el hallazgo por palpacion
rectal de asimetria notoria entre los cuernos,
grosor de uno o ambos cuernos superior a los
35 mm de diametro y sin contenido en el tte-
ro ni presencia de descargas purulentas o
mucopurulentas por la vagina (Pimentel, 2001;
LeBlanc et al., 2002a; Ruizy Sandoval, 2013).
Se registro el nimero de parto, la fecha del
ultimo parto, los hallazgos a la palpacion rec-
tal, el nimero de servicios, la fecha del servicio
efectivo y los tratamientos correspondientes.
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Se formaron tres grupos de estudio de
acuerdo al tratamiento que recibieron las va-
cas:

e Sintratamiento (ST): Las vacas que pre-
sentaron cuernos uterinos involucionados
en larevision ginecologica. Asimismo, no
se les aplico tratamiento antibidtico u
hormonal antes de superado el periodo
voluntario de espera.

e Benzoato de estradiol (BE): Las vacas
que presentaron involucion uterina retar-
dada en la revision ginecologica. Se les
inyect6 benzoato de estradiol (i.m.) en
dosis de 5 mg por animal por tres veces
con intervalos de 2 dias.

e Cipionato de estradiol (CE): Las vacas
que presentaron involucion uterina retar-
dada en la revision ginecologica. Se les
inyecto cipionato de estradiol (i.m.) en
dosis de 4 mg por animal, aplicado en
dos oportunidades con intervalos de 4
dias.

Se excluyeron del estudio todas las va-
cas que presentaron algin problema de en-
fermedad metabdlica o infecciosa grave, las
vacas con endometritis o piometra al momen-
to de la revision ginecologica y las que reci-
bieron tratamiento diferente a los anterior-
mente indicados. Asimismo, las observacio-
nes fueron retiradas cuando las vacas murie-
ron, fueron descartadas o se descontinud el
estudio.

Variables de Interés

Porcentaje de preiiez acumulada a los 200
dias (P200d). Representa la oportunidad de
que las vacas queden prefadas durante los
primeros 200 dias posparto. Fue calculado por
la division del nimero de vacas prefiadas an-
tes de los 200 dias del parto entre el nimero
total de vacas, expresado en porcentaje (Ruiz
y Sandoval, 2014).

Tasa de concepcion al primer servicio
(P1S). Se define como la oportunidad de que
una vaca inseminada quede prefiada al pri-
mer servicio. Fue calculada por la division
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del numero de vacas prefiadas al primer ser-
vicio entre el nimero de vacas que recibie-
ron uno o mas servicios, expresado en por-
centaje (Fetrow et al., 1990).

Intervalo parto - concepcion (IPC). Re-
presenta el tiempo transcurrido desde el par-
to hasta la concepcion (Fetrow et al., 1990).

Numero de servicios por concepcion
(NSC). Representa el nimero de servicios
necesarios para poder conseguir una prefiez
(Fetrow et al., 1990).

Analisis Estadistico

El analisis estadistico de los parametros
reproductivos se realizo empleando el mode-
lo lineal generalizado. E1IPC se analiz6 utili-
zando la distribucién normal y como funcion
de enlace identidad, para el NSC se utiliz6 la
distribucion de Tweedie y como funcion de
enlace logaritmo, mientras que paralaP1Sy
el P200d se empleo la distribucion binomial y
como funcién de enlace logit. Como varia-
bles independientes en el modelo, se analiza-
ron la época de parto (verano, otofio, invier-
no, primavera), condicion corporal al momento
de larevision ginecologica (<2.75 vs >2.75),
paridad (primiparas vs multiparas) y trata-
miento (ST, CE,, BE)).

La probabilidad de que las vacas que-
den prenadas en funcion de los dias posparto
fue evaluada usando el modelo de regresion
de riesgos proporcionales de Cox (Pinedo,
2011). Las variables independientes utiliza-
das para el analisis fueron el tratamiento, la
estacion de parto, la condicion corporal al mo-
mento de la revision ginecoldgica y la pari-
dad. Los valores beta estimados, el error
estandar del beta estimado y los riesgos rela-
tivos (RR) ajustados fueron reportados.

Para el analisis de regresion de riesgos
relativos de Cox, se utilizaron como variables
de referencia el grupo BE, para el tratamien-
to, la primavera para la estacion de parto, las
vacas con una puntuacion menor de 2.75 para
la condicion corporal y las vacas multiparas
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para la paridad. El riesgo relativo fue usado
como una medida epidemioldgica de asocia-
cion entre las variables independientes (tra-
tamiento o covariables) y la variable depen-
diente (probabilidad de quedar prefiada en
funcion de los DEL).

Para el analisis estadistico se empleo el
software IBM SPSS Statistics 22. En todos
los analisis se consideré como significativa
una probabilidad menor de 5%.

RESULTADOS

La distribucion de las vacas, seglin pa-
ridad, época de parto, condicion corporal y
tratamiento, se muestra en el Cuadro 1.

El efecto de los tratamientos sobre los
parametros reproductivos se puede apreciar
en el Cuadro 2. El IPC y el NSC fueron
significativamente mejores en las vacas tra-
tadas con cipionato de estradiol, en compa-
racion con las vacas tratadas con benzoato
de estradiol (p<0.05). Del mismo modo, las
vacas tratadas con cipionato de estradiol ne-
cesitaron un menor nimero de servicios para
quedar prefiadas en comparacion con las va-
cas con cuernos involucionados que no reci-
bieron tratamiento (p<0.05), aunque no se
encontro diferencia estadistica significativa
entre estos grupos para el IPC. Por otro lado,
no hubo diferencia estadistica entre los tres
grupos para P1S y P200d.

En el Cuadro 3 se presentan los resul-
tados del analisis de riesgo proporcional de
Cox para los dias a la concepcion. La pari-
dad no tuvo efecto significativo en el modelo,
mientras que la época de parto, la condicion
corporal y los tratamientos para la involucion
uterina retardada presentaron diferencias
estadisticas (p<<0.05). Las vacas tratadas con
CE, tuvieron una mayor probabilidad de pre-
flar (RR=1.63) que las vacas tratadas con
BE, (p<0.001), del mismo modo que las va-
cas con cuernos involucionados sin tratamien-
to (RR=1.33, p<0.05). En forma similar, las
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Cuadro 1. Distribucion de las vacas segun las variables en estudio

Caracteristicas Total Porcentaje
Epoca

Verano 112 235

Otofio 99 20.8

Invierno 132 27.7

Primavera 133 279
Condicion corporal

<2.75 146 30.7

>2.75 330 69.3
Paridad

Primipara 192 40.3

Multipara 284 59.7
Grupo

Sin tratamiento 127 26.7

Cipionato de estradiol 149 313

Benzoato de estradiol 200 42.0
Total 476 100.0

Cuadro 2. Parametros reproductivos1 (promedio =+ intervalo de confianza) de vacas Holstein
(n=476) con involucion uterina normal o retardada al diagndstico ginecoldgico a

los 36-49 dias del parto, segin el tratamiento recibido

Grupo IPC NSC P200d

n PromzIC. n Promz=IC. n % +1.C.
Sin 80 129.6+65° 80 1.56+0.12* 126 37.5+85" 127 56.7+ 8.6°
tratamiento
Cipionato de 95 122.1+ 70° 95 129+0.11° 131 493 +86* 149 47.7+ 8.0
estradiol
Benzoatode 88 138.4+55% 88 14740.12* 173 36.7+72%* 200 50.2+6.9°

estradiol

Y IPC: Intervalo parto concepcién; NSC: Numero de servicios por concepcidn; P1S: Tasa de
concepcidn al primer servicio; P200d: Porcentaje de prefiez a los 200 dias del parto
P Superindices diferentes dentro de columnas indican diferencia significativa (p<0.05)

Rev Inv Vet Peru 2017; 28(1): 110-119

115



L. Ruiz et al.

Cuadro 3. Resultados del analisis de riesgo proporcional de Cox para los dias a la

concepcion
B! ET Wald g Sig® RR® — ol PARRR
Inferior ~ Superior
Epoca de parto 28.80 3 0.00
Primavera Ref.
Verano 0.45 0.17 701 1 001 1.58 1.13 2.21
Otofio 0.99 019 28.07 1 0.00 2.69 1.87 3.88
Invierno 0.43 016 775 1 001 1.55 1.14 2.10
Condicion corporal
<2.75 Ref.
>2.75 0.27 012 4.64 1 003 1.30 1.02 1.66
Tratamiento 10.18 2 0.01
Control 0.29 0.13 454 1 003 1.33 1.02 1.73
Cipionato 0.49 0.16 9.69 1 000 1.63 1.20 2.21
Benzoato Ref.
Paridad
Primipara Ref.
Multipara -0.13 012 1.13 1 029 0.88 0.70 1.11

! B estimado seguin el modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox

?Error tipico

* Prueba para contrastar la Ho, B=1
* Grados de libertad

> Significancia de la prueba de Wald
® Riesgo relativo ajustado

vacas paridas en primavera tuvieron una
menor probabilidad de prefiar (RR=1) en com-
paracion con aquellas paridas en verano
(RR=1.58; p<0.05), invierno (RR=1.55;
p<0.05) y otoiio (RR=2.69; p<0.01). Ademas,
las vacas con condicion corporal mayor o igual
a 2.75 presentaron una mayor probabilidad
de prefiar (RR=1.30) en comparacion con las
vacas con condicion corporal menor de 2.75
(p<0.05).

DiscusioN

En el caso del bovino, la involucidon
uterina debe completarse entre 3 y 5 sema-
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nas después del parto, donde pasado este
tiempo deberia encontrarse un Utero normal
a la palpacion rectal (Sheldon et al., 2006a;
Ruiz y Sandoval, 2013). La palpacion de cuer-
nos engrosados entre los 39 y 49 dias posparto
indica un retardo en la involucién uterina
(Sheldon y Noakes, 1998; Ruiz y Sandoval,
2013). Aunque la palpacion rectal no permite
un diagnostico definitivo, sigue siendo un
método practico y econdmico para detectar
el retardo de la involucion uterina en las va-
cas lecheras (Hazen et al., 2000; Pimentel,
2001; Sheldon et al., 2006b).

Los resultados obtenidos muestran que
el tratamiento con CE, mejor6 significa-
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tivamente algunos de los parametros
reproductivos en comparacion con BE,. Esto
puede deberse a la mayor vida media del
cipionato en relacion con el benzoato (Driowo
et al., 1980; Kuhl, 1990; Vynckier et al.,
1990), lo que prolongaria el efecto estrogénico
sobre el utero. Ademas, las vacas con invo-
lucién uterina retardada tratadas con CE, tu-
vieron un desempefio reproductivo similar al
de las vacas con cuernos involucionados en
las que no se empleo tratamiento alguno.

El CE es formado por la esterificacion
del estradiol por el acido propidnico
ciclopentano, lo que resulta en una menor
solubilidad en el agua y, consecuentemente,
una liberacion mas lenta desde el sitio de ad-
ministracion y una actividad biologica mas
prolongada en comparacion al BE, (Kuhl,
1990; Vynckier et al., 1990). Asimismo, el
pico de la hormona luteinizante (LH) ocurre
a las 19.6 horas de la aplicacion de BE,, en
tanto que ocurre a las 50.5 horas de la apli-
cacion del CE, (Sales et al., 2012).

En el andlisis de supervivencia, las va-
cas tratadas con CE, tuvieron un 50% mas
de probabilidades de prefiar en menor tiempo
que las vacas tratadas con BE,. No se han
encontrado estudios que comparen el efecto
a largo plazo de estos tratamientos; sin em-
bargo, el cipionato ha sido usado con poco
¢éxito para prevenir infecciones uterinas po-
cos dias después del parto (Wagner et al.,
2001; Overton et al., 2003; Risco y
Hernandez, 2003). Asimismo, LeBlanc et al.
(2002b) no encontraron un efecto benéfico
sobre la tasa de concepcion posparto al tra-
tar las endometritis antes de las cuatro se-
manas posparto. En forma similar, Sheldon y
Noakes (1998), aplicando CE a los 21 dias
posparto, no encontraron diferencias en la tasa
de curacion entre los animales tratados con
BE,, oxitetraciclina intrauterina y PGF, .

Las vacas paridas en primavera tuvie-
ron una menor probabilidad de prefiar que las
paridas en otras épocas del afio. Esto esta en
concordancia con lo encontrado por Evaristo
y Echevarria (1999) en Lima, y se explica
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porque estas vacas, luego del periodo volun-
tario de espera de 60 a 90 dias se inseminan
en verano con un indice de estrés de calor
mayor de 72 (27-32 °C y 80% de humedad
relativa), que es considerado como estrés tér-
mico para vacas lecheras (Armstrong, 1994).
El estrés térmico afecta la tasa de concep-
cion al producir en las vacas un patron irre-
gular en la secrecion de estradiol o la eleva-
cion de la temperatura de ambiente uterino,
que causarian mayor mortalidad embrionaria
temprana (De Rensis y Scaramuzzi, 2003).

CONCLUSION

El tratamiento de la involucion uterina re-
tardada a los 36-49 dias del parto en vacas
Holstein con cipionato de estradiol mejoro los
parametros reproductivos estudiados en re-
lacion con el tratamiento con benzoato de
estradiol.
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