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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de los ergoalcaloides sobre la
tasa de prefiez y las concentraciones hormonales en los bovinos. Se realizaron 4
experimentos en las instalaciones de la Reserva 7 de la Estacion Experimental
Agropecuaria INTA Balcarce. El experimento 1 se realiz6é entre enero y marzo de 2009
y su objetivo fue evaluar la viabilidad embrionaria-fetal hasta los 76 dias de gestacion.
Se utilizaron 20 vaquillonas Aberdeen Angus, Hereford y sus cruzas con peso vivo de
312 + 20,3 kg (media + de). Se dividieron aleatoriamente en 2 grupos. Al Grupo
Control (GC; n=10) se le administr6 solucion fisiolégica, al Grupo Intoxicado (Gl; n=10)
se le aplicaron 10 mg de una mezcla de ergoalcaloides via endovenosa (EV) (32 ug/kg
PV) en 5 oportunidades; en los dos grupos los celos fueron sincronizados con
dispositivos intravaginales de progesterona e inseminados a tiempo fijo. Diariamente
se midi6 la frecuencia respiratoria (FR) y en 5 oportunidades se midi6é la temperatura
rectal (TR) y se tomaron muestras sanguineas para la determinacién de progesterona
y prolactina. El diagndstico de gestacion se realiz6 mediante ecografia el dia 32 poslA.
La FR fue superior en el Gl en 15 dias. La TR promedio del GC fue superior a la del
Gl, 38,8 y 38,5°C respectivamente. La concentracion de prolactina sérica se comporto
de manera similar para ambos grupos sin diferencias significativas. La concentracion
de progesterona plasmatica no difiri6 entre los grupos. El porcentaje de prefiez no
difirié significativamente entre los grupos, 70 y 63 % para el Gl y GC respectivamente.
El experimento 2 se desarrollé en junio de 2009, tuvo una duracion de 23 dias y su
objetivo fue medir la respuesta superovulatoria. Se utilizaron 20 vaquillonas Aberdeen
Angus, Hereford y sus cruzas con peso vivo de 303 + 21,5 kg (media + de). Se
dividieron aleatoriamente en 2 grupos de 10 animales. Al GC se le administré solucion
fisiologica, al Gl se le aplicaron 10 mg de tartrato de ergotamina (TE) (33 ug/kg PV) EV
en 9 oportunidades. En los dos grupos los celos fueron sincronizados con dispositivos
intravaginales de progesterona y luego se les aplicé un tratamiento superovulatorio. Se
tomaron muestras sanguineas para la determinacion de progesterona y prolactina. El
namero de cuerpos luteos (CL) producidos se contd como medida de la respuesta
superovulatoria. La concentracion de prolactina fue significativamente mayor para el
GC durante todo el periodo de ensayo. No se detectaron diferencias significativas para
las concentraciones de progesterona. La respuesta superovulatoria no difirid entre los
grupos, los promedios fueron 5,5y 4,8 CL para el GC y el Gl respectivamente. El
experimento 3 se llevo a cabo en julio de 2009 y duré 14 dias, su objetivo fue conocer

aspectos endocrinos del foliculo dominante. Se utilizaron 19 vaquillonas Aberdeen
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Angus, Hereford y sus cruzas con peso vivo de 298 + 17,5 kg (media + de). Se
dividieron aleatoriamente en 2 grupos. EI GC (n=9) recibi6é solucion fisiolégica, al Gl
(n=10) se le aplico 10 mg TE (33 pg/kg PV) EV en 5 oportunidades. En ambos grupos
se sincronizaron los celos. Se tomaron muestras sanguineas para la determinacion de
progesterona y prolactina y se extrajo liquido folicular, en el cual se midié la
concentracion de progesterona y estrogeno. La concentracion de prolactina fue mayor
en el GC durante todo el ensayo, la concentracion de progesterona no difirié entre los
grupos. En el liquido folicular no se detectaron diferencias para la concentracion de
estrogeno mientras que la concentracion de progesterona fue significativamente mayor
en el Gl. El experimento 4 se realiz6 en marzo de 2010 y tuvo una duracion de 30
dias. Se utilizaron 16 vaquillonas Aberdeen Angus, Hereford y sus cruzas con peso
vivo de 404 + 28,4 kg (media + de). Se dividieron aleatoriamente en 2 grupos. El GC
(n=8) recibio solucion fisiolégica y el Gl (n=8) recibié 10 mg de TE (24 pg/kg PV) EV en
12 oportunidades. Se extrajo liquido folicular semanalmente en el cual se midieron las
concentraciones de progesterona y estrogeno. No se detectaron diferencias
significativas para estos parametros. La administracioén de un solo ergoalcaloide, o una
mezcla de tres, no afectd significativamente la temperatura rectal, el porcentaje de
prefiez, la respuesta superovulatoria, las concentraciones de progesterona y las
concentraciones de progesterona y estrégeno en liquido folicular. Si afectd
significativamente la concentracion de PRL en uno de los experimentos realizado en

invierno.

Palabras claves: ergotamina, prefiez, prolactina, frecuencia respiratoria.
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ABSTRACT

The aim of this research was to evaluate the effect of ergo alkaloids on pregnancy
rates and hormones concentrations in cattle. It was performed 4 experiments.
Respiratory rate (RR), rectal temperature (RT), serum prolactin (PRL), plasmatic
progesterone (P4), pregnancy rate (PR), superovulatory response and hormones levels
in follicular fluid were measured. The exp.1 was performed during 76 days in summer
months of 2009, twenty British-cross heifers, BW 312 + 20.3 kg, were randomly
assigned to either control (CG) or intoxicated group (IG). The IG received 5 bolus i.v.
injections of an ergo alkaloids mix (ergotamine, ergocriptine and ergocristine; 32 pg/kg
BW), and the CG received .9% sterile saline. Both groups were estrus synchronized
with progesterone intravaginal devices and fixed-time inseminated. Pregnancy
diagnosis was performed by ultrasonography on day 32 pos fixed-time insemination.
RR was higher in the I1G in 15 days. The average TR was higher in CG than in 1G, 38.8
and 38.5 ° C respectively. Serum prolactin concentration behaved similarly for both
groups without significant differences. Plasma progesterone concentration did not differ
between groups. The pregnancy rate did not differ significantly between groups, 70 and
63% for IG and CG respectively. Exp. 2 was developed in June 2009, lasted 23 days.
Twenty British-cross heifers, BW 303 + 21.5 kg, were randomly allotted into 2 groups of
10 animals. CG was given saline; IG received 10 mg of ergotamine tartrate (ET) (33
mg/kg BW) EV in 9 opportunities. Both groups were estrus synchronized with
progesterone intravaginal devices and then applied a superovulatory treatment. Blood
samples were taken for determination of progesterone and prolactin. The number of
corpora lutea (CL) produced was counted as a measure of the superovulatory
response. Prolactin tended to be higher for the GC at baseline (day 2) and half of the
experiment (day 11). Non significant differences were detected for progesterone. The
superovulatory response did not differ between groups. Exp. 3 was conducted in July
2009 and lasted 14 days. Nineteen British-cross heifers, BW 298 + 17.5 kg, were
randomly allotted into 2 groups; CG (n=9) received saline and IG (n=10) 10 mg ET (33
ug/kg BW) EV 5 times. Both groups were estrus synchronized. Blood samples were
taken for determination of progesterone and prolactin; and follicular fluid was extracted
for determination of progesterone and estrogen. The concentration of prolactin was
higher in the CG during the test; the concentration of progesterone did not differ
between groups. In the follicular fluid were not detected differences for the
concentration of estrogen while progesterone concentration was significantly higher in
IG. Exp. 4 was conducted in March 2010 and lasted 30 days. Sixteen British-cross



15

heifers, BW 404 + 28.4 kg, were randomly allotted into 2 groups; CG (n=8) received
saline and IG (n=8) 10 mg ET (24 pg/kg BW) EV 12 times. Weekly follicular fluid was
extracted for progesterone and estrogen levels. No significant differences were
detected for these parameters. The administration of a single ergo alkaloid, or a
mixture of three, did not significantly affect rectal temperature, pregnancy rate,
superovulatory response, concentrations of progesterone and prolactin and
concentrations of progesterone and estrogen in follicular fluid under conditions which

were conducted these four experiments.

Key words: ergotamine, pregnancy rate, prolactin, respiration rate.
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1.1. INTRODUCCION

Los ergoalcaloides (EA) son metabolitos secundarios producidos por algunos
hongos que se encuentran distribuidos en todo el mundo. Los mas importantes son los
géneros Neotyphodium y Claviceps. El primero es un endéfito que infecta a gramineas
como la festuca y el raigras y le confiere a la planta mayor resistencia a la sequia y a
los insectos, por esto tuvo una amplia aceptacion y distribucion; el segundo infecta a
mas de 400 gramineas y cereales. En Claviceps los ergoalcaloides estan contenidos
en los esclerotos (forma de resistencia), masa de consistencia dura, color purpura
oscuro y de tamafio similar a las semillas a las cuales reemplaza en la espiga. En el
mercado de granos se han establecido niveles de tolerancia a los esclerotos,
dependiendo del pais. La presencia de éstos disminuye la calidad y el valor de los

mismos.

Hasta el momento se han aislado mas de 80 EA. En la naturaleza generalmente se
encuentran combinaciones de los mismos y en pocos casos por separado. El consumo
de estos EA produce, en animales y en humanos, similares signos clinicos. En la
antigiiedad los casos en humanos fueron mas frecuentes debido al consumo de pan
de harina de centeno contaminado con esclerotos de Claviceps purpurea. En la
actualidad los casos en humanos son soélo esporadicos ya que los cereales son
sometidos a procesos de limpieza mecanizados y mas rigurosos (Urga et al., 2002).
Los EA también afectan otros organismos como bacterias, nhematodos e insectos.
Hasta el momento no se ha esclarecido qué mecanismos utilizan, por lo que la

importancia ecolégica de los EA sigue siendo una incégnita (Panaccione, 2005).

En los animales los casos de intoxicacion pueden ser producidos al consumir
festucas infectadas con el hongo endofito productor de EA, este sindrome es conocido
como “festucosis” y se han reportado cuatro formas de presentacién, gangrena en las
extremidades, disminucion en la producciéon lactea, sindrome distérmico y fallas
reproductivas. Estos 4 sindromes también pueden ser debidos al consumo de EA
contenidos en los esclerotos de C. purpurea. La variedad de signos clinicos que
pueden producir se debe a que poseen estructura quimica muy similar a ciertos
neurotransmisores con actividades diversas en los seres vivos, como son
noradrenalina, serotonina y dopamina. Pequefios cambios en la estructura de los EA

resultan en grandes cambios en su actividad biologica.
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Los trabajos que se han realizado para caracterizar las pérdidas reproductivas en
bovinos que consumen EA han tenido resultados contradictorios, pero se ha podido
establecer que las fallas ocurren durante el periodo embrionario de la gestacion. Los
efectos estan muy relacionados con el tipo de ergoalcaloide consumido, la dosis y el
tiempo de consumo. La temperatura ambiente superior a los 25°C es muy importante
para la presentacion de algunos signos clinicos. No se ha podido establecer aun el
mecanismo por el cual los EA afectan las concentraciones de hormonas relacionadas
con la reproduccién y de hormonas relacionadas con el metabolismo en general. En
algunos casos se han demostrado alteraciones pero los resultados han sido muy
variables y contradictorios. Algunos autores han registrado menor ganancia de peso
en novillos que consumieron esclerotos de Claviceps purpurea mezclados con la
racion (Khalloub et al., 2007).

En el Servicio de Diagndstico Veterinario Especializado (SDVE)" se han registrado
en los ultimos diez afios 94 casos relacionados con EA (comunicacion personal**), ya
sea provenientes de C. purpurea o de N. coenophialum. No todos estos casos
estuvieron relacionados con fallas reproductivas, pero es una muestra de la presencia
de este problema. Se puede notar estacionalidad en la presentacion de los casos, con
picos en los meses de verano cuando en las pasturas se pueden ver los esclerotos de
C. purpurea y las temperaturas son mas elevadas, y menos casos durante el resto del

afo, los cuales en su mayoria corresponden a EA provenientes de N. coenophialum.

Las pérdidas econdmicas que se producen en el sector ganadero por el consumo
de EA no estan estimadas en nuestro pais, pero teniendo en cuenta las pérdidas que
producen tanto en la fertilidad como en la ganancia de peso, se puede suponer que
son importantes. En Estados Unidos, donde la superficie sembrada con festuca supera
los 12 millones de ha (Peters et al., 1992), se calcula que las pérdidas en la
produccion ganadera debidas al consumo de EA provenientes de la festuca toxica se
acercan a los USD 600 millones por afo (Hoveland, 1993), de los cuales la mitad se

podrian atribuir al mal desempefio reproductivo (Burke et al., 2001a).

"SDVE (Servicio de Diagndstico Veterinario Especializado) INTA Balcarce

** Ernesto Odriozola (INTA EEA Balcarce)
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1.1 Hipotesis

La administracion de ergoalcaloides reduce la tasa de gestacion y la viabilidad
embrionaria-fetal por cambios en la funcionalidad ovarica en bovinos de carne.
La administracion de ergoalcaloides reduce la tasa de prefiez en bovinos
debido a los efectos que produce en la capacidad de regulacién de la
temperatura corporal.

La administracion de ergoalcaloides reduce la tasa de prefiez en bovinos a

causa de dificultades en la circulacion periférica.

1.2 Objetivo general y objetivos particulares

Objetivo general

Evaluar los efectos de la administracion de ergoalcaloides sobre la tasa de

prefiez y concentraciones hormonales en bovinos.

Objetivos particulares

Determinar la tasa de fertilizacion y viabilidad embrionaria

Determinar la viabilidad embrionaria fetal hasta los 60 dias de gestacion
Evaluar el efecto de los ergoalcaloides en la frecuencia respiratoria y
temperatura rectal.

Determinar la concentracion de prolactina sérica en diferentes dias
posintoxicacion.

Determinar la concentracion de progesterona plasmatica en diferentes dias
posintoxicacion.

Determinar la concentracion de progesterona en liquido folicular en diferentes
dias posintoxicacion.

Determinar la concentracion de estrégeno en liquido folicular en diferentes dias

posintoxicacion.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

Numerosas especies de hongos producen ergoalcaloides (EA) como
metabolitos intermedios. Estas especies de hongos provienen de los Ordenes
Hypocreales y Eurotiales. Dentro del primer orden el mas importante es la familia
Clavicipitaceae, con los géneros Claviceps, Epichcloé y Neotyphodium. Estos géneros
difieren en sus ciclos de vida, en los huéspedes que infectan y en los EA producidos.
Epichcloé y Neotyphodium viven como enddfitos en simbiosis con los pastos
otorgandoles a éstos carateristicas deseables como resistencia a la sequia y a los
insectos. Cumplen todo su ciclo de vida dentro de las plantas huéspedes y no son
visibles externamente. Sélo se diseminan a través de semillas contaminadas. El mas
conocido es Neotyphodium coenophialum, el cual parasita a la festuca (Festuca
arundinacea). El género Claviceps corresponde a parasitos especializados que
infectan las inflorescencias de mas de 600 monocotiledéneas, C. purpurea tiene un
amplio rango de huéspedes que incluyen a mas de 400 especies (Taber, 1985). Este
hongo infecta el ovario, siguiendo casi la misma ruta que el polen durante la
fertilizacion. Normalmente el polen requiere de algunas horas para la fertilizacion,
mientras que al hongo le toma 2 o 3 dias para colonizar el ovario. Las flores son
susceptibles mientras los estigmas permanecen receptivos y no después que sus
ovarios han sido fertilizados. La infeccién se lleva a cabo al ponerse en contacto una
espora o un conidio con los estigmas. Las hifas del hongo crecen a través del estilo y
llegan al ovario, donde el hongo establece una interfase que interfiere con las
funciones del floema. Detras de la interfase cesa el crecimiento del hongo. El hongo
forma un estroma blanquecino (sphacelia) que a los 7 dias postinfeccion (Tudzynski;
Scheffer, 2004) comienza a producir un exudado dulce y pegajoso llamado “miel” que
contiene gran cantidad de conidios que, arrastrados por los insectos, viento o lluvia
pueden infectar otras flores (forma secundaria de infeccién). Mas tarde,
aproximadamente a las 2 semanas, cesa la produccion de “miel” y desde el centro del
estroma proliferan células redondas con una gruesa pared celular; estas células
acumulan lipidos y alcaloides y forman la estructura soporte llamada escleroto. En 5
semanas el desarrollo de los esclerotos esta completo y caen al suelo, donde pasan el
invierno, y en la primavera o al comienzo de la estacion lluviosa germinan dando lugar
al estado sexual, coloreado que consiste en un pieza alargada y una punta globosa o
cabeza, dentro de la cual el peritecio oval produce ascosporas filamentosas, que son

eyectadas y dispersadas por el viento.
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Las gramineas contaminadas pueden ser reconocidas por la presencia de los
esclerotos que protruyen de las espigas y se ven como semillas oscuras o negras. De
todas maneras, en los estadios tempranos (sphacelia) el hongo puede pasar
desapercibido, el tejido fungico permanece oculto entre las glumas y el exudado
pegajoso y dulce que contiene los conidios es el Unico signo de la enfermedad
(Pazoutova, 2008).

Los EA producidos por estos hongos son bien conocidos por su papel en
intoxicaciones en humanos. En animales, los EA afectan el sistema nervioso central y
el sistema simpatico, y en cierta forma, el sistema inmune y el reproductivo. Esto
resulta en sintomas como contracciones musculares, cambios en la presion
sanguinea, disminucion de la respuesta inmune, menor produccion de leche y
gangrena en las extremidades. Los diferentes EA ejercen sus efectos actuando en
algunos casos como agonistas parciales y en otros casos como antagonistas en

receptores de serotonina, dopamina y noradrenalina (Panaccione, 2005).
2.1. Estructura de los ergoalcaloides

Estructuralmente los EA son clasificados como derivados del 4cido lisérgico o como
derivados de la clavina. Los EA derivados del acido lisérgico son de tipo aminoacidico
y estan subdivididos en dos clases: aminoacidos simples, entre los cuales se incluye a
ergina y ergometrina y derivados peptidicos, éstos a su vez estan divididos, de
acuerdo a los resultados de la hidrdlisis, en el grupo ergotamina, el grupo ergotoxina y
el grupo ergoxina (Van Rensburg; Altenkirk, 1974).

En la hidrélisis los EA peptidicos se descomponen en &cido lisérgico, dos
aminodcidos (uno de los cuales siempre es prolina y el otro puede ser fenilalanina,
leucina, lisoleucina o valina), a-cetoacido (acido piravico, acido dimetilpirivico o acido
a-cetobutirico) y un equivalente de amonio. El grupo ergotamina produce &cido
pirdvico mientras que el acido dimetilpirdvico es producido por la hidrélisis del grupo
ergotoxina. El grupo ergoxina produce por hidrélisis acido a-cetobutirico (Van
Rensburg; Altenkirk, 1974).

Los aminoacidos simples son derivados de acido d-lisérgico y d-isolisérgico. Son
epimeros de 8 atomos de carbono. Ambos contienen el grupo indol incluido en un
anillo de ergolina. Los acidos lisérgico e isolisérgico son facilmente interconvertibles en
medio alcalino. Han sido aislados de esclerotos y también pueden ser obtenidos por
hidrdlisis alcalina de otros EA (aminoacidos simples) (Van Rensburg; Altenkirk, 1974).
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Los esclerotos de Claviceps purpurea y C. paspali contienen &cido lisérgico
farmacologicamente activo, éstos son levorrotatorios o levemente dextrorrotatorios y

sus nombres terminan en —ina (Van Rensburg; Altenkirk, 1974).

El acido isolisérgico es el componente caracteristico de los alcaloides dextrogiros
de poca actividad y cuyos nombres terminan en —inina (Van Rensburg; Altenkirk,
1974).

Ergometrina, el ergoalcaloide uterotonico especifico, fue aislado en 1935 en cuatro
laboratorios casi simultaneamente y por esto fue descripto con cuatro nombres
diferentes. Los nombres de ergometrina y ergobasina se utilizan en Europa,
ergonovina fue el nombre adoptado en los Estados Unidos como nombre oficial.
Ergometrinina (ergonovinina), el epimero de 8 atomos de carbono, aparece sélo en
pequefas cantidades en los esclerotos junto con su isémero (Van Rensburg; Altenkirk,
1974).

Los derivados peptidicos son EA que se caracterizan por el acido pirtvico liberado
en la hidrélisis alcalina. Los principales alcaloides pertenecientes a este grupo son:

ergotamina, ergotaminina, ergosina y ergosinina (Van Rensburg; Altenkirk, 1974).

La ergotamina fue el primer alcaloide quimicamente homogéneo, con actividad y
amplia aplicacién médica. Ergotaminina, el isomero de ergotamina, no es facilmente
soluble y cristaliza rApidamente. Ergosina y ergosinina no tienen actividad o adn no se

les ha encontrado aplicacion médica (Van Rensburg; Altenkirk, 1974).

Los cuatro pares de compuestos conocidos en el grupo ergotoxina dan &cido
dimetilpiravico en hidrdlisis. Ergocristina es un constituyente de esta mezcla, los otros
constituyentes son ergocriptina (el ergoalcaloide mas encontrado en pastizales en
Ameérica del Sur) y ergocornina. Los tres alcaloides del grupo ergotoxina cristalizan
1:1:1 en la mezcla y por muchos afios se pensod que eran un solo compuesto llamado
ergotoxina, que tiene aplicacion médica en sus derivados hidrogenados para el
tratamiento de desoérdenes cerebrovasculares y periféricos y para tratamiento de
hipertensién (Van Rensburg; Altenkirk, 1974).

Los derivados de la clavina estan presentes mayormente en esclerotos de
Claviceps que parasitan especies silvestres. El cultivo saprofitico de estas cepas

puede producir clavina. Los alcaloides derivados de la clavina no tienen importancia
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farmacologica, pero se esta progresando en la aplicacion terapéutica (Van Rensburg;
Altenkirk, 1974).

2.2. Sintesis, absorcion y metabolismo de los ergoalcaloides

Los hongos productores de EA no acumulan un Unico producto final, sino que
producen un conjunto de diferentes EA caracteristicos. Son combinaciones de
derivados de la clavina, aminoacidos simples derivados del &cido lisérgico y EA
peptidicos. En el raigras (Lolium sp.) infectado por Neotyphodium se pueden encontrar
similares concentraciones de derivados de la clavina y ergovalina, un alcaloide
ergopeptidico. C. purpurea acumula en sus esclerotos aminoacidos simples derivados
de la clavina y diferentes ergopéptidos. La via metabdlica de los EA parece ineficiente
ya que no todos los intermediarios se transforman rapidamente en los productos
finales, existen puntos definidos de la via metabélica en los cuales los intermediarios
alcanzan concentraciones similares a la de los productos finales. También existen
derivaciones de ciertos intermediarios para la generacion de productos finales
alternativos. La acumulacion de intermediarios y los productos finales alternativos,
hacen suponer que los EA proveen de algunos beneficios a los hongos productores
mas alla de los que les confieren los productos finales de la via metabdlica
(Panaccione, 2005).

El inicio de la sintesis bioquimica del anillo de ergolina, comin a todos los EA, es a
través del ensamble de una molécula de triptéfano y una molécula de acido
mevalbdnico. El resultado es un intermediario (4-dimetilaliltriptéfano) que sufre
sucesivas oxidaciones y descarboxilaciones luego de lo cual se cierra el anillo de
ergolina para formar ergoclavina. El grupo 8-metil de ergoclavina luego es oxidado
para constituir la forma polar de la elimoclavina. Estos dos alcaloides derivados de la
clavina difieren del anillo de ergolina de los EA solamente en la localizacién de la doble
ligadura en el anillo D. Subsecuentes isomerizaciones del anillo cambian la posicion
del doble enlace y se forma la molécula de lisérgico, comin a todos los EA. La
molécula de lisérgico debe tener un anillo peptidico triciclico unido via carbonil a la
posicion 8 del anillo D para poder formar los EA peptidicos. Aproximadamente el 50%
de los EA producidos por Neotyphodium en la planta de festuca son EA peptidicos
(Hill, 2005).
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La ergovalina es el ergoalcaloide peptidico predominante y se diferencia
guimicamente de los otros EA peptidicos en que tienen un grupo metil y un grupo
isopropil (Hill, 2005).

La absorcién gastrointestinal de los EA involucra el transporte pasivo o activo
faciltado a través del epitelio gastrointestinal. La solubilidad dentro del tracto
gastrointestinal y el grado de ionizacion (que determina la particion de los EA entre las
fases acuosa vy lipidica), afectan en gran medida la velocidad y el grado de absorcién
de los EA. La mayoria de los EA son bases débiles, anfipaticas (poseen componentes
polares y no polares). El abomaso posee un pH acido, en ese medio no se absorben
los EA, la absorcién de estos compuestos esta limitada a los preestdmagos y el
intestino. El rumen tiene un pH cercano a 7 (neutro) y no posee una capa mucosa que
proteja el tejido ruminal del contenido, esto permite el transporte de nutrientes a través
del epitelio ruminal. Luego de ser absorbidos, los EA son transportados por el sistema
linfatico a través del ducto toracico y la vena subclavia por el sistema portal y del

higado a la circulacion sistémica (Strickland et al., 2011).

El 96% de los EA consumidos por una vaca que pastorea festuca téxica son
eliminados por orina. En las heces de vacas de tambo se han detectado, mediante
HPLC, el 24% de los ergopéptidos consumidos. La raza, estado fisiolégico y las
diferentes dietas que afectan el pH, la velocidad de pasaje y las diferentes clases de
EA, contribuyen a las diferencias en los porcentajes de recuperacion (Strickland et al.,
2011).

La biotransformacion de los EA en los bovinos se asume similar a la de los
animales de laboratorio y los humanos, debido a que existe poco informacién al
respecto. Los EA son sujetos a oxidacion, hidratacion y epimerizacién en el C8 del
anillo de ergolina, y otras reacciones mas. La flora ruminal detoxifica algunas
micotoxinas como la ocratoxina, el deoxinivalenol y la zearalenona, si bien la flora
ruminal degrada los EA, el metabolismo de los mismos no se ha demostrado
completamente. La fermentacién ruminal libera componentes que no son metabolitos

primarios, entre ellos los EA (Strickland et al., 2011).

El acido lisérgico y sus derivados han sido encontrados en plasma, pulmones,
higado, rifiones, cerebro, intestinos, corazon y grasa de animales de laboratorio 90
minutos después de la administracion EV de EA. La ergotamina se ha encontrado en

menor concentracion en sangre que en el resto de los tejidos excepto el cerebro, esto
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esta relacionado a la escasa solubilidad en agua de la ergotamina comparada con los
otros EA. En bovinos no se conoce la distribucién de los EA en los tejidos, Schumann
et al. (2009) no detectaron EA en la leche de vacas que consumieron 4,1-16,3 pg/kg
PV de EA. La dificultad en la deteccion de residuos de EA en los tejidos animales se
debe en gran parte, a la baja sensibilidad y selectividad de los métodos de deteccién
empleados, a medida que los métodos mejoren la selectividad y sensibilidad por
metabolitos especificos en lugar de detectar compuestos generales se mejorara la

deteccion de los EA en los tejidos animales (Strickland et al., 2011).
2.3. Usos terapéuticos de los ergoalcaloides

Ergotamina es un agonista parcial de varios receptores triptaminérgicos, incluyendo
el receptor de serotonina 5-HT2, y varios receptores a-adrenérgicos en vasos
sanguineos y en musculo liso. La mayor actividad de la ergotamina y los compuestos
relacionados es como agonista en los receptores 5-HT1/1D. El uso terapéutico de la
ergotamina es en la prevencién de dolor de cabeza de origen vascular y en casos de
aborto. Actla contrayendo los vasos sanguineos intracraneales e inhibiendo el
desarrollo de inflamacién neurogénica en el sistema vascular trigémino. Tanto la
contraccién arterial como venosa ocurre a dosis terapéuticas. La administracion
prolongada o la sobredosificacion puede resultar en vasoconstriccién periférica severa,
ergotismo, gangrena o complicaciones de fibrosis (cardiaca, pulmonar o

retroperitoneal) (Settivari, 2007).

La ergonovina es un antagonista selectivo y moderadamente potente en los
receptores triptaminérgicos (serotonina) de musculos lisos, pero es s6lo agonista o
antagonista parcial en los receptores triptaminérgicos del Sistema Nervioso Central.
En los vasos sanguineos es antagonista débil en los receptores dopaminérgicos y
agonista parcial en los receptores a-adrenérgicos. El efecto més pronunciado de la
ergometrina es la estimulacion directa del muasculo liso uterino, resultando en un
aumento del tono muscular e incremento de la fuerza y frecuencia de las
contracciones ritmicas. Este efecto parece estar asociado con la actividad agonista o
agonista parcial en los receptores 5-HT2 de serotonina (Settivari, 2007).

Bromocriptina es un alcaloide semisintético derivado de EA naturales (o-
ergocriptina). Aunque la bromocriptina tiene débil actividad antagonista sobre los
receptores triptaminérgicos y a-adrenérgicos, la droga es un potente agonista de

receptores de dopamina y actla via activacién de ciertos receptores centrales de
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dopamina (D2). Se sabe que la bromocriptina estimula los sitios pre y postsinapticos,
promoviendo la liberacion de dopamina e inhibiendo el uso de la misma. El efecto neto
es una disminucién en la tasa de reposicion de dopamina sin cambios significativos en
la concentracién. Esta indicada para el tratamiento de hiperprolactinemia y
prolactinoma pituitario. La hiperprolactinemia es un estado de elevacion persistente de
los niveles séricos de prolactina (PRL). La secrecion de PRL desde la hipodfisis es
inhibida por la dopamina. Los receptores de PRL se encuentran en la glandula
mamaria, en higado, rifién, corteza cerebral y vesiculas seminales, lo que sugiere que
la PRL esta involucrada en numerosos procesos fisiologicos. La disminucion del nivel
de PRL conduce a agalactia, disminucibn de testosterona, deficiente
espermatogénesis e inmunosupresion en grandes animales. La PRL tiene un rol
importante en la regulacion de la tasa de lipogénesis hepética, en el numero de
receptores de insulina, en el consumo diario, inmunomodulacion, balance electrolitico
y regulacion de la temperatura. Otros efectos en los mamiferos son accion sinérgica
con hormonas esteroideas y en las glandulas accesorias de los machos. La
hipoprolactinemia asociada al consumo de EA puede afectar mdultiples funciones
vitales (Settivari, 2007).

El mecanismo de accion de los EA es ocupando receptores de aminas bioldgicas.
La estimulacion de los receptores a,-adrenérgicos resulta en aumento de la
agregacion plaquetaria que esta involucrada en las coagulopatias y necrosis de tejido
gue ocurren en las intoxicaciones severas. La estimulacion de los receptores de
dopamina (D-2) provoca disminucion en la secrecion de PRL, que es la causa de la
caida en la produccion de leche. La ergina y ergovalina actian en los receptores de
serotonina (T-2). La serotonina tiene efectos en los centros hipotaldmicos de la
termorregulacion y la saciedad, por lo que la actividad en esos receptores estaria
involucrada en el aumento de la temperatura corporal y el menor consumo (Oliver,
2005).

2.4. Sindromes en animales asociados a ergoalcaloides

Los sindromes producidos pueden agruparse en cuatro grandes categorias,
sindrome distérmico, disminuciébn en la produccion de leche, gangrena en las
extremidades vy fallas reproductivas. El sindrome nervioso fue descripto hace tiempo,
pero no se ha reproducido experimentalmente. En la actualidad no se lo considera un
problema para los animales que consumen EA. Las respuestas de los bovinos a los

EA son tratadas en el marco de su interaccién con la temperatura ambiente (frio o
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calor), ya que los signos producidos por el consumo de EA son exacerbados cuando

las temperaturas son extremas.

La temperatura corporal de los bovinos esta determinada por el clima (temperatura
del aire, viento, humedad, radiacién), y por la disponibilidad de agua y comida. El
intercambio térmico entre el animal y el ambiente es a través de radiacion, conveccion
y evaporacion. La tasa de intercambio depende de la capacidad del ambiente de
aceptar calor o vapor de agua. La resistencia a estos intercambios impide la pérdida
de calor por parte del animal aumentando su temperatura y reduciendo su apetito. La
ingesta de los animales esta directamente relacionada a todos los aspectos del
metabolismo energético, con la liberacion de calor para mantenimiento y con la
produccion. Toda interaccién que el animal tiene con el ambiente involucra intercambio
caldrico, la tasa de intercambio determina el grado en el cual el animal permanece en
equilibrio térmico con su ambiente. Durante el dia la ganancia de calor por la radiacion
solar y el metabolismo usualmente exceden las pérdidas de calor por radiacion,
evaporacion y conveccion, este exceso de calor se almacena en el cuerpo y eleva la
temperatura. Por la noche el flujo de aire revierte y el exceso de calor es eliminado al
ambiente, y la temperatura corporal desciende (Finch, 1986).

Las transformaciones energéticas que ocurren dentro del animal, inevitablemente
generan calor. Parte de este calor, aproximadamente 15% en vacas con altas cargas
caldricas, es eliminado a través de las vias respiratorias. El resto debe ser
transportado a la piel donde es eliminado por conveccion, conduccion o
evaporativamente por medio de la transpiracion (Finch, 1986).

El metabolismo es aproximadamente un tercio del calor total producido por bovinos
para carne en ambientes calidos, por esto, la habilidad de los animales para disipar el
calor de manera eficiente es extremadamente importante para el mantenimiento de la
temperatura corporal estable. Si la temperatura del aire excede la temperatura de la
piel o si el animal est4 expuesto a los rayos solares, existe un flujo neto de calor hacia
el interior del animal a través de todas las capas de la piel. Por esta razon, la
resistencia de la cobertura del animal es de gran importancia para el control de la
temperatura corporal. La capa de aire inmediata al pelo es otra barrera de resistencia
al flujo de calor. Esta resistencia es determinada por la diferencia de temperatura entre
la cubierta del animal y el ambiente, y los flujos de radiacion y conveccion en la

superficie de la cubierta (Finch, 1986).
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La transpiracion y el jadeo son procesos de pérdida de calor controlados por un
mecanismo de “feedback” termorregulatorio. El gasto energético del jadeo es muy
bajo, proviene de la redistribucion del flujo sanguineo en el cuerpo, hay un aumento de
casi 3,5 veces en el flujo sanguineo a los musculos respiratorios, donde el trabajo
aumenta cuando el jadeo es intenso, y a los cornetes nasales donde tiene lugar la
evaporacion. De todas formas, tanto en ovejas como en vacas, el aumento en la
frecuencia respiratoria esta asociado con estrés calérico severo, no adaptacion al
medio y como Ultimo recurso para mantener la temperatura corporal estable (Finch,
1986).

El aumento en el contenido de humedad del aire que rodea la capa externa dificulta
la evaporacion desde la piel. Los altos porcentajes de humedad en el aire son la fuente
principal de estrés caldrico para el ganado. Este es un inconveniente dificil de superar
debido a que la capacidad de termorregulacion esta limitada por la facultad del
ambiente para absorber humedad y no por la capacidad del animal para transpirar
(Finch, 1986).

La disponibilidad de agua y comida tienen gran influencia en la temperatura
corporal a través de la interaccion fisioldgica de energia y metabolismo del agua.
Ingestas de buena calidad resultan en aumento de la tasa metabdlica y elevaciéon de
los requerimientos de agua para el metabolismo intermedio y la termorregulacién
(Finch, 1986).

Pocos trabajos explican de qué manera el consumo de EA afecta la temperatura
corporal en animales sometidos a estrés calérico y qué mecanismos intervienen en el
control de la temperatura. Al-Haidary et al. (2001) realizaron un trabajo para
caracterizar los cambios de temperatura corporal en ambientes termoneutrales (21°C),
y en condiciones de estrés calodrico (31°C) en bovinos de carne que consumieron
festuca toxica. Encontraron que el aumento de la temperatura corporal no estuvo
acompafado de aumento en la temperatura de la piel, esto podria ser debido a que los
EA presentes en la festuca disminuyeron el flujo sanguineo periférico (Rhodes et al.,
1991) y de esta manera se redujo la capacidad para eliminar el exceso de calor por
piel. En este trabajo los animales expuestos a ambientes termoneutrales mostraron
cambios en la temperatura corporal, con valores mas altos por la noche y los valores
mas bajos durante el dia; en otros trabajos (Blight; Lampkin, 1965) encontraron que las
maximas y minimas temperaturas se presentaron a la inversa. En condiciones

normales los animales utilizan las horas de la noche, cuando la temperatura ambiente
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es menor, para eliminar el calor acumulado durante el dia, pero si las temperaturas
ambientales no descienden lo suficiente durante la noche, los animales estan
imposibilitados de eliminar el exceso de calor y la temperatura corporal asciende. El
ascenso de la temperatura corporal durante la noche también esta relacionado con el
horario en que se suministra el alimento, ya que los procesos metabdlicos generan

calor que provoca elevacion en la temperatura corporal (Al-Haidary et al., 2001).

Browning Jr. (2004) evalué los efectos de los EA presentes en la festuca toxica en
indicadores térmicos, utilizando novillos Hereford y Senepol (Bos taurus), ésta es una
raza desarrollada en las Islas Virgenes, con tolerancia al estrés cal6rico. Los
indicadores térmicos seleccionados fueron temperatura de la piel, frecuencia
respiratoria y uso de sombra, ya que se consideran como parametros fisiol6gicos y de
comportamiento asociados a la termorregulacion. Los bovinos de ambas razas que
consumieron festuca téxica experimentaron aumento de la frecuencia respiratoria a
altas temperaturas ambientales; el aumento significativo de la frecuencia respiratoria
es indicativo de hipertermia. Se observo jadeo (respiracion con la boca abierta) en los
novillos Hereford y en algunos Senepol. El aumento en el tiempo de uso de sombra de
los animales de las 2 razas es indicativo de estrés térmico de gran magnitud, si se los
compara con los animales que no consumian festuca téxica. Esta conducta se
acompafa de disminucion en el tiempo destinado a alimentarse; los animales que
consumen festuca téxica dedican menos tiempo al pastoreo (Bond et al., 1984). Los
animales de raza Senepol parecen sufrir de igual manera los efectos de los EA
contenidos en la festuca toxica, a pesar de la tolerancia al calor de los mismos. La
temperatura de la piel en los animales consumiendo EA se supone deberia ser baja
debido a la reduccion del flujo sanguineo periférico provocado por la vasoconstriccion,
aunqgue se ha descripto aumento de la temperatura de la piel asociada a la disipacion
del exceso de calor por conveccion, generado por el consumo de festuca infectada
(Browning Jr., 2004).

La frecuencia respiratoria es utilizada como indicador del estrés calo6rico en los
bovinos; sin embargo, el efecto de la temperatura ambiente en la frecuencia
respiratoria estd influenciado por la edad, genotipo, nivel de produccién, nutricién,
tiempo de consumo, condicién corporal, disefio de los corrales y de otros factores
ambientales. Estudios realizados demostraron que el efecto de la temperatura
ambiental en la frecuencia respiratoria no es constante y estd sujeta a humerosos

factores. En ambientes calidos el aumento de la frecuencia respiratoria varia entre 2,8
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a 3,3 mov/min con cada °C de aumento de la temperatura ambiente (Gaughan et al.,
2000).

El indice de temperatura-humedad (ITH) es un valor que representa los efectos
combinados de la temperatura del aire y de la humedad, asociados con un nivel de
estrés térmico. Se utiliza como un indice de seguridad climatico, para monitorear y
reducir las pérdidas asociadas al estrés calorico en animales en produccion (Thom,
1959). Las distintas especies animales tienen diferentes sensibilidades a la
temperatura y humedad del aire. Los bovinos pueden tolerar altas temperaturas pero
no elevados porcentajes de humedad. Se han desarrollado numerosos indices que
consideran diferentes variables meteorolégicas y combinaciones de ellas. Los valores
de ITH son agrupados en categorias que indican el grado de estrés calérico que sufren
los animales. Existen 3 categorias generales, que algunos autores subdividen: los
valores entre 70-74 indican alerta o estrés leve, entre 75-79 estrés moderado y peligro;
y valores mayores a 79 indican estrés térmico severo y emergencia (Bohmanova et al.,
2006). Este indice tiene algunas limitaciones, ya que no tiene en cuenta la radiacion
solar ni la velocidad del viento. Se han desarrollado otros indices que incluyen mas

variables aunque son mas dificiles de calcular e interpretar.

Ingraham et al. (1974) demostraron que la tasa de prefiez de vacas de tambo
decrece de 55% al 10% cuando el ITH aumenta de 70 a 84. En un trabajo realizado
durante un servicio de 60 dias, el valor de ITH superior a 73 afectd negativamente la
prefiez en bovinos (Amundson et al., 2006).

Al-Tamimi et al. (2003) intentaron estimar la dosis de EA con la cual los animales
comienzan a evidenciar signos de intoxicacion. Dispusieron de 10 vacas Holstein en
lactancia, a 5 de ellas se les suministré junto con la racion semillas de cebada
contaminadas con esclerotos de C. purpurea que aportaban 10 pg/kg de peso vivo de
EA durante 10 dias. En el transcurso de este tiempo los animales presentaron
aumento de la temperatura corporal, aunque no se afectaron los niveles de produccion
lactea. La dosis de EA utilizada no fue suficiente para desencadenar todos los signos

de intoxicacion, y el tiempo de exposicion fue corto.

En épocas de bajas temperaturas, los signos clinicos del consumo de EA son
enrojecimiento, entumecimiento de las extremidades y claudicacion, la cual, si
prosigue su curso, termina en necrosis y gangrena seca, con peérdida de la pezufia o

de la punta de las orejas y cola. En zonas de altas temperaturas la ingesta de EA esta
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asociada al sindrome de hipertermia; este problema se acentla cuando los animales
son expuestos a excesivo estrés térmico o a esfuerzo fisico en un ambiente célido. El
resultado es la produccion de calor, el aumento de la frecuencia respiratoria y del
consumo de agua. La hipertermia disminuye la ingesta de materia seca y se refleja en
menor ganancia de peso, menor produccion de leche y bajos porcentajes de prefiez.
La respuesta normal al aumento de la temperatura corporal es la vasodilatacién
periférica, la cual esta dificultada en los animales expuestos a EA ya que éstos

producen vasoconstriccion periférica (Al-Tamimi et al., 2003).

La intolerancia al calor, como consecuencia de la exposicion a EA en ambientes
con elevadas temperaturas, también puede ser indicativa de inadecuada funcién
tiroidea. La tasa metabdlica y la secrecibn de hormonas tiroideas en bovinos,
disminuyen cuando la temperatura ambiente es alta. La glandula tiroides es la Unica
fuente de hormona T4 (tiroxina), mientras que s6lo una pequefia proporcion de la
hormona T3 (triyodotironina) circulante proviene de dicha glandula. La T3 es secretada
por la tiroides por un corto periodo luego de la estimulaciéon de la TSH (tirotrofina). La
ergovalina aumenta la tasa metabdlica y la temperatura corporal en ratas mantenidas
a altas temperaturas ambientales (Spiers et al., 1995). Browning Jr. et al. (1998a)
evaluaron como los EA afectan las concentraciones plasmaticas de las hormonas
tiroideas y cortisol en bovinos. Se dosificaron en forma intravenosa novillos y vacas
con ET y EM. Se midieron las concentraciones plasméaticas de tiroxina (T4),
triyodotironina (T3) y cortisol cada hora durante 5 horas post dosificacion.
Comprobaron que existe una respuesta comparable a la estimulacién de la glandula
tiroides luego de la administracion de ergonovina y ergotamina a bovinos, en donde la
T3 tuvo un incremento abrupto y transitorio, y la T4 tuvo un incremento sostenido en la
concentracion. Ocho horas después de la administracion de hormona liberadora de
TRH (tirotrofina) en novillos, se observan comportamientos similares (Pratt;
Wettemann, 1986). Convey et al. (1973) notaron un aumento inmediato en las
concentraciones de TSH y T3 luego de la administracion de TRH, y un aumento

gradual y menos marcado de T4.

El tratamiento con EA puede desatar una respuesta suprapituitaria que estimula la
produccién de TRH y la consecuente liberacion de T3 y T4. Los EA también pueden
aumentar la concentracion de hormonas tiroideas actuando directamente en el eje
hipotalamo-hipéfisis-tiroides (Fuller, 1992) La ergotamina y la ergonovina tienen

acciones agonista y antagonista parcial en receptores a-adrenérgicos, dopaminérgicos
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y serotoninérgicos. Las influencias que tienen estos EA en dichos receptores son muy
variadas y pueden cambiar segun la dosis, la especie animal, 6rgano o tejido en el que
actuan, estado fisiolégico y condiciones experimentales. La serotonina estimula
directamente la actividad del tejido tiroideo y la secrecion de hormona en bovinos. Los
agonistas a-adrenérgicos y dopaminérgicos también estimulan la actividad del tejido
tiroideo. En la hipdfisis anterior los agonistas serotoninérgicos y a-adrenérgicos
pueden provocar la liberacion de TSH. Las hormonas tiroideas estimulan la tasa de
actividad metabdlica, aumentan el consumo de oxigeno, regulan el crecimiento y
maduracion de los tejidos y actlian sobre el estado de alerta fisico y mental. La funcion
de las dos hormonas es cualitativamente la misma, pero difieren en rapidez e
intensidad de accion: la T3 es cuatro veces mas potente que la T4, pero se encuentra

en cantidades menores y persiste menor tiempo (Browning Jr. et al., 1998a).

El aumento del cortisol plasmatico luego de la administracion de ergotamina
sugiere que este EA es un agente estresante. Luego de la administracion de
ergonovina el cortisol plasmatico no aumento, lo que indica que carece de potencia
comparada con los EA peptidicos como la ergotamina. En los bovinos la liberacion de
cortisol desde la corteza adrenal es una respuesta muy bien conocida a humerosos
agentes estresantes, como puede ser el estrés caldrico. Alternativamente a la
elevacion del cortisol inducida por el estrés, la ergotamina podria actuar directamente
en el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal. En particular, interacciones entre la ergotamina
y receptores serotoninérgicos (agonista parcial) pueden estar involucradas. Algunas
investigaciones (Fuller, 1992) han demostrado consistentemente que la estimulacién
de los receptores serotoninérgicos inducen funciones secretorias a cada nivel del eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal. La liberacion del factor liberador de corticotrofina, la
corticotrofina y el cortisol son estimulados por agonistas a-adrenérgicos. La
ergotamina es también agonista parcial en estos receptores. El aumento en las
concentraciones plasmaticas de cortisol y hormonas tiroideas en bovinos como
resultado de la administracibn de ergotamina o ergonovina sugiere gque estos EA
afectan la funcion secretoria de la tiroides y de la corteza adrenal (Browning Jr. et al.,
1997).

2.5. Ergoalcaloides y radiacién solar

Algunos autores sugieren que es necesario que los animales estén expuestos a la
radiacién solar para desarrollar todos los signos de la intoxicacion con EA. La luz del

sol por si misma causa un significativo incremento en la temperatura corporal de los
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animales que no han consumido EA comparados con otros mantenidos a la sombra.
En un experimento realizado por Bourke (2003) s6lo la combinacion de EA y sol
produjo hipertermia en los animales. Existen muchos factores que pueden influenciar
el aumento de temperatura corporal; la ingestiéon de EA impide la normal eliminacion
del calor por parte del animal debido a la vasoconstriccion que provoca. Si este
impedimento tuviera una relacion lineal con la temperatura corporal, se hubiera
esperado que la diferencia en temperatura rectal entre los animales control en la
sombra y los animales control al sol, fuera la misma que entre los animales intoxicados
mantenidos a la sombra y los intoxicados mantenidos al sol, pero no fue asi. Esto
significa que el impedimento para eliminar el calor no tiene una relacion lineal o que
los EA tienen otros efectos ademas de la vasoconstriccion que dificulta la disipacién
del calor y produce aumento de la temperatura rectal. El autor sugiere que el aumento
de la temperatura de los animales intoxicados se debid tanto a la exposicion a la
radiacion solar como al calor radiante. Para que exista efecto de la radiacion solar
deben existir sustancias fotodinamicas circulando en los animales, con propiedades
termorregulatorias. Los potenciales candidatos a cumplir estas funciones incluyen
pigmentos de ergocromo (acido secaldnico) que son producidos por los esclerotos de
C. purpurea. Estos pigmentos no son producidos por el enddfito de la festuca (Bourke,
2003). No se han realizado trabajos donde se estudien especificamente los efectos de
la radiacién solar, pero en un trabajo realizado por Ross et al. (1989) en que
inadvertidamente se privo a los animales intoxicados de la luz del sol, los animales no
manifestaron hipertermia maligna de la magnitud esperada, a pesar de recibir una
dosis de EA superior a las usadas en otros trabajos. Estos resultados ayudan a
sustentar la hipotesis que la exposicibn a la radiacion solar incrementa la

susceptibilidad de los animales a la hipertermia inducida por los EA.
2.6. Efectos reproductivos de los ergoalcaloides

Vacas en lactancia que pastorearon festuca toxica tuvieron menor ganancia de
peso y menor tasa de prefiez que vacas que pastorearon festuca libre de endoéfito (Al-
Tamimi et al., 2003). La pérdida de estado corporal en el postparto afecta los indices
reproductivos, entre ellos, aumenta el intervalo parto-concepcién. En un estudio de 3
afios, Gay et al. (1988) informaron porcentajes de paricion de 95% y 55% para
animales en festuca libre y tdxica respectivamente. Boling (1985) registré 86% y 67%
de paricidn para vacas en festuca con bajo porcentaje de contaminacion comparado

con vacas en festuca con alto porcentaje de contaminacion. Schmidt et al. (1986)
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informaron tasas de concepcion de 96 % y 55 % para festuca libre y festuca toxica
respectivamente. En vaquillonas que consumieron EA se observé retraso en el inicio
de los celos y una menor tasa de concepcién al primer servicio (Washburn et al.,
1989).

La reduccion en la tasa de prefiez en vacas que pastorean festuca infectada con el
hongo enddfito Neotyphodium coenophialum, puede ser debida a la alteracion en la
secrecion de LH (hormona luteinizante) y/o PGF,, (prostaglandina) (Porter; Thompson,
1992). La LH es fundamental en la regulacion del desarrollo y funcién del cuerpo lateo,
y la secrecion luteal de progesterona es necesaria para el mantenimiento de la prefiez.
La actividad esteroideogénica y la morfologia del cuerpo luteo pueden estar afectadas
en vaquillonas ciclando que pastorean festuca toxica. La supresion de LH en varios
estadios del desarrollo luteal tiene influencias negativas en la funcién luteal,
especialmente en fases tempranas del ciclo. Los EA y particularmente la ergotamina,
tienen la habilidad de reducir los pulsos de liberacion de LH y la concentracién
plasmética de LH en novillos. Dos conocidos inhibidores de la secrecion de LH son los
opioides endogenos y los antagonistas a-adrenérgicos. Estos neurorreguladores se
postulan como mediadores en la respuesta de la LH a los EA, similar a lo que sucede
con la GH (hormona del crecimiento). Los opioides enddgenos aumentan su
concentracion en respuesta al estrés. La ergotamina tiene gran habilidad para
bloquear los receptores a-adrenérgicos mientras que la ergonovina tiene poca
habilidad para bloquear estos receptores, lo cual explica la diferencia en respuesta de

LH a ergotamina y ergonovina (Browning Jr. et al., 1997).

La festuca toxica reduce la concentracion de LH en terneros machos de 3 meses
de edad y en vaquillonas de 1 afio de edad después de una inyeccion de GnRH. El
nivel de infeccion de la festuca no afecta las concentraciones plasmaticas de LH en
vaquillonas ovariectomizadas, pero altos niveles de contaminacién de la pastura
podrian afectar negativamente la poblacion de células de la hipoéfisis anterior,
productoras de LH (Browning Jr. et al., 1998b). Los niveles de infeccion de la pastura
no afectaron la concentracién de LH en vacas posparto o hembras ciclicas, excepto en
el posparto temprano, cuando semillas con altos niveles de infeccion redujeron la
liberacion de GnRH, que estimula la liberacion de LH (Mizinga et al.,, 1992). La
diferencia en las condiciones en que se llevaron a cabo las investigaciones (tipo de
animal, estado fisiolégico, sexo, condiciones climaticas, dosis de EA y/o

procedimientos experimentales) pueden afectar la respuesta de las hormonas
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gonadotroficas a los EA y pueden afectar también los métodos para detectar las

posibles cambios (Burke et al., 2001a).

La liberacion de PGF,, del Gtero durante la fase luteal del ciclo estral provoca la
lutedlisis y el retorno al estro, a menos que un embrion presente en el Utero bloquee la
liberacion de PGF,, para preservar las funciones del cuerpo liteo y la prefiez. El
aumento de la concentracién de PGF,, como consecuencia de la actividad oxitocica
de los EA a nivel uterino, puede disminuir las tasas reproductivas en vacas que
consumen festuca téxica al interferir en la funcion luteal y el mantenimiento de la
prefiez. No es bien conocida la relacion entre la secrecion y sintesis de

prostaglandinas y los EA (Browning Jr. et al., 1998b).

La administracion parenteral de ergotamina a bovinos para simular el consumo de
festuca infectada con N. coenophialum, disminuye la calidad y desarrollo del embrién,
y aumenta la temperatura rectal en vacas y vaquillonas. Este aumento en la
temperatura corporal puede reducir la supervivencia y el desarrollo embrionario

(Schuenemann et al., 2005a).

Los oocitos en el foliculo creciendo u oocitos en estadios tardios de la meiosis son
mas sensibles a los téxicos que los oocitos de foliculos primarios. No existieron
diferencias en la tasa de prefiez entre vacas receptoras que recibieron una dosis de
ergotamina para simular la toxicosis y vacas que no la recibieron, a las cuales se les
implantaron dos embriones de buena calidad provenientes de animales sin exposicién
a EA, esto indica que las pérdidas se producen antes del dia 7 (dia la transferencia) y
que la exposicibn a EA no afectd la capacidad del Utero para llevar adelante la
gestacién (Schuenemann et al., 2005a). Si la gestacién sigue adelante es indicativo
gue el cuerpo lateo es capaz de mantener los niveles adecuados de progesterona
(Paterson et al., 1995).

La mortalidad embrionaria contribuye a los efectos negativos de los EA en los
indices reproductivos. Cuando se transfirieron embriones provenientes de donantes
que no consumieron EA a vacas que si consumieron festuca téxica, tuvieron una
menor supervivencia que los embriones transferidos a vacas que pastorearon festuca
libre (Rahe et al., 1991).

El aumento de la concentracién plasmatica de hormona de crecimiento (GH) o
somatotrofina (STH) luego de la administracion de EA es transitorio, aunque

significativo. Los agonistas de los receptores dopaminérgicos, incluidos los EA y sus
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derivados, aumentan las concentraciones de GH en humanos. Las conclusiones a las
que se han llegado en animales que pastorean festuca altamente contaminada y
festuca con bajos niveles de contaminacién son contradictorias. Thompson et al.
(1987) encontraron que los niveles de GH aumentaron en novillos pastoreando festuca
toxica comparado con novillos pastoreando festuca no toxica, mientras que Lipham et
al. (1989) informaron lo contrario. Christopher et al. (1990) encontraron que la festuca
toxica tuvo un efecto supresor en la secrecion de GH en vaquillonas ovariectomizadas.
Sabiendo que el consumo de festuca téxica resulta en bajas tasas de crecimiento y
lactancia, seria razonable asumir una reduccion en la secrecion de GH como resultado
del consumo de EA. De todas maneras esta presuncion puede no ser valida en base a
la evidencia disponible en vacas. Thompson et al. (1987) asociaron el incremento en la
concentracion de GH con la reduccion de la ingesta caldrica en vacas que
pastoreaban festuca altamente infectada con el enddfito. Otros estimuladores de la
secrecion de GH son los agonistas a-adrenérgicos, y el estrés induce actividad
adrenérgica. Las vacas tratadas con ergonovina y ergotamina experimentaron estrés
calérico, como lo indica el aumento en la frecuencia respiratoria; estos EA son
agonistas parciales en los receptores a-adrenérgicos. Estas vias, sumadas a la de la
baja ingesta caldrica de vacas en pastoreo, pueden ayudar a explicar el aumento en la

secrecién de GH en novillos bajo la influencia de EA (Browning Jr. et al, 1997).

No esté bien estudiado en qué etapa del ciclo reproductivo el consumo de EA lleva
a disminucién de las tasas de prefiez. La dinamica folicular podria estar afectada,
como lo demuestra la reduccion en el numero y tamafio de los foliculos y la reduccion
de la produccién de estradiol en vaquillonas expuestas a festuca toxica (Burke et al.,
2001b). La funcién luteal también puede estar dificultada en vaquillonas ciclando que
pastorean festuca téxica (Mahmood et al., 1994). En ovejas la disminucion de las tasas
de prefiez ha sido atribuida a un retraso en la concepciéon, o mas especificamente a un
aumento de las pérdidas embrionarias y por lo tanto retraso en el retorno al estro
(Bond et al., 1988). Sin embargo, en vacas consumiendo semillas de festuca téxica no
se observaron diferencias en la tasa de fertilizacion o en el desarrollo embrionario
hasta la segunda semana de gestacion (Rorie et al., 1998). La mayor sensibilidad a la
festuca toxica durante la prefiez tal vez ocurra después de la placentacion y en mayor

medida durante periodos de estrés térmico.

Las variaciones en las temperaturas ambientales pueden contribuir a la variabilidad

en los resultados de las tasas de prefiez en animales consumiendo festuca toxica. Las
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respuestas individuales al estrés calérico son variadas; la temperatura rectal en
vaquillonas sometidas a estrés calérico y consumiendo enddfito puede diferir en 1,2
°C. El desarrollo embrionario esta reducido en vacas lecheras sometidas a estrés
calérico y cuya temperatura rectal alcanza los 41,1°C. Un animal mas sensible al
estrés, tiene mayor probabilidad de sufrir una pérdida embrionaria en estas
condiciones. Ademas, la respuesta de los bovinos al estrés crénico o agudo, severo o
leve, puede influenciar la severidad de las pérdidas embrionarias en el rodeo y

contribuir a las diferencias en las tasas de prefiez en los estudios (Burke et al., 2001b).

El colesterol en sangre es el sustrato para la sintesis de progesterona en el cuerpo
liteo. La concentracién de colesterol estuvo reducida en vacas pastoreando festuca
téxica comparadas con otras pastoreando festuca libre de endoéfito, aunque no hubo
diferencias en la concentracion de progesterona (Burke et al., 2001b). Por otro lado,
algunos autores (Estienne et al., 1990 y Mahmood et al., 1994) observaron
disminucioén en la concentracion de progesterona en vaquillonas pastoreando festuca
toxica. Burke et al. (2001b) no encontraron cambios en la progesterona sérica en
animales alimentados con semillas de festuca tdxica comparados con animales
alimentados con semillas de festuca libre, ambos grupos en ambientes termoneutrales.
Sin embargo, durante el estrés térmico se observd disminucion de la progesterona
circulante en animales consumiendo endofito; esto sugiere que los diferentes
resultados encontrados en cuanto a la progesterona circulante se deberian a las
diferentes temperaturas ambientales registradas durante los experimentos (Burke et
al., 2001b).

La reduccion en la concentracion de PRL debida a la accion de los EA en la via
dopaminérgica es un signo bien documentado de la festucosis. Los EA también actian
en receptores serotoninérgicos para inhibir la secrecion de PRL. McCollough et al.
(1994) observaron reduccién en la concentracion de PRL después de la administracion

endovenosa de ergovalina, ergotamina y ergina.

Browning Jr. et al. (1997) llevaron a cabo un estudio para evaluar los efectos de la
ergotamina y ergonovina en las concentraciones plasmaticas de PRL en novillos. La
administracion de ergonovina no alteré los niveles de PRL en novillos. Sin embargo,
los perfiles observados luego de la administracion de ergonovina indican un efecto
biol6gico de corta duracion para este compuesto. Existen importantes consecuencias

ocasionadas por la reduccion de PRL en vacas, la mas obvia esta relacionada con la
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lactancia, pero la PRL estd potencialmente involucrada en numerosos procesos

fisiolégicos como crecimiento, respuesta inmune y osmorregulacion.

Los patrones en la frecuencia respiratoria y en las concentraciones plasmaticas
de PRL sugieren que la ergotamina tiene un periodo de actividad biol6gica mayor al de
la ergonovina; aunque las respuestas fueron consecuencia de una intoxicacion aguda,
la frecuencia respiratoria y reduccion en PRL fueron similares a las observadas en
vacas expuestas en forma crénica a EA en la dieta. Los resultados enddécrinos
demuestran el potencial de la festuca infectada con el hongo endoéfito Neotyphodium
coenophialum al ser consumida por animales para cambiar las concentraciones
plasmaticas de hormonas gonadotroficas liberadas por la hipéfisis anterior (Browning
Jr. etal., 1997).

Aldrich et al. (1993) informaron una disminucién en el nivel de PRL en bovinos
consumiendo festuca infectada con el enddfito y expuestos a calor (32°C) y/o

ambientes termoneutrales (22°C).

Los EA son potentes agonistas en los receptores dopaminérgicos y la secrecién de
PRL desde la hipofisis es inhibida por la dopamina. La serotonina estimula la
secrecién, como la temperatura ambiental elevada y el aumento del fotoperiodo
(Porter et al., 1990).

El sistema nervioso central posee gran cantidad de receptores de dopamina, y la
disminucion de la PRL sérica en animales que consumen EA indica un impacto a nivel
de la hipdfisis (Thompson et al.,, 2001). Lipham et al. (1989) administraron
metaclopramida (antagonista de dopamina) a novillos que se alimentaban con festuca
téxica y observaron un incremento en los niveles de PRL sérica, una mejora en la

calidad del pelaje y un aumento de la ganancia de peso.

La PRL es una hormona producida en la hipdfisis anterior. El incremento de los
niveles séricos de PRL esta asociado a tumores benignos de la glandula o al uso de
antagonistas de dopamina a nivel central. La bromocriptina inhibe la liberacién de PRL
por estimulacién directa de los receptores de dopamina postsinapticos del hipotdlamo
(Schifft Jr., 2006).

Los EA disminuyen la concentracion de PRL a nivel de la hipdfisis en los bovinos.
Esta observacion junto con la disminucion en la liberaciéon de la hormona liberadora de

tirotropina, sugiere que los EA disminuyen el pool de PRL de los lactétrofos disponible
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para ser liberada y tal vez también afecten la sintesis de PRL, ya que la ergocriptina
reduce la transcripcion de los genes de PRL en cultivos de prolactétrofos de rata
(Schillo et al., 1988).

La PRL est4 involucrada en el mantenimiento de la inmunocompetencia humoral,
por lo que la hipoprolactinemia disminuye la respuesta inmune humoral, la mediada

por células y la no especifica (Settivari, 2007).

Los animales que presentan hipoprolactinemia debido al consumo de festuca
téxica, se espera tengan una menor respuesta humoral luego de la vacunaciéon que
aquellos que presentan niveles normales de PRL, basados en estudios realizados en
roedores, los cuales presentaron menor respuesta humoral cuando fueron alimentados
con semillas de festuca toxica (Spangelo et al., 1987). Sin embargo, en el trabajo
realizado por Rice et al. (1997) los bovinos alimentados con festuca téxica y con
menor concentracién de PRL en suero tuvieron una respuesta inmune similar a los
animales que fueron alimentados con la festuca libre, y en algunos casos de mayor

magnitud.

En un trabajo realizado por Filipov et al. (1999), se desafiaron con LPS
(lipopolisacéarido) novillos alimentados con festuca tdéxica por ocho meses, Yy
observaron una mayor respuesta inmune-inflamatoria en los animales que consumen
EA, lo que se reflejé en valores mas elevados de cortisol y factor de necrosis tumoral
a. Esto es indicativo de que el sistema inmune y el eje hipotalamo-hip&fisis-adrenal
han sido sensibilizados. Vacas que consumen festuca téxica presentan supresion de la
actividad fagocitica, debido a reduccion en los monocitos del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il (CMH-II) (Saker et al., 1998).
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3. MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo se llevaron a cabo cuatro experimentos. El
primero tuvo lugar durante el verano con vaquillonas, el segundo, tercero y cuarto se

realizaron durante el invierno.
3.1. Experimento 1
3.1.1. Ubicacion geograficay época de realizacion

El experimento se llevd a cabo en las instalaciones de la Reserva 7 perteneciente a
la Estacion Experimental Agropecuaria INTA Balcarce (37° 45" latitud sur, 58° 18"
longitud oeste; temperatura media anual 13,3°C), provincia de Buenos Aires, desde el
16 de enero hasta el 1 de abril de 2009 (76 dias de duracion).

3.1.2. Registro de condiciones meteorolégicas

Durante el desarrollo del experimento se registraron las temperaturas maxima y
minima, la humedad relativa, las precipitaciones y la radiacion. Estos datos fueron
suministrados por el centro de informacion meteorolégica de la Estacion Experimental

Agropecuaria Balcarce, ubicado a 3 km del lugar donde se llevé a cabo el ensayo.

Se calculé el indice de temperatura humedad (ITH) que relaciona la temperatura
ambiente y la humedad relativa y se obtiene un valor. La formula utilizada fue la

siguiente:

ITH= (08xT°)+ [{(H°%)x(T°— 14,4)} + 46,4] (Thom, 1959).

Donde T° es la temperatura ambiente media (que se calcul6 como el promedio de

las temperaturas maximas y minimas), y H° es la humedad relativa ambiente.

Este valor sirve como herramienta para establecer una zona de confort térmico para
bovinos en produccion. Cuando el valor de ITH es superior a 71, la produccion y/o

salud de los animales puede estar comprometida (Bohmanova et al., 2006).
3.1.3. Animales

Se utilizaron 20 vaquillonas Aberdeen Angus, Hereford y sus cruzas con un peso

vivo de 312 + 20,3 kg (media = de), libres de enfermedades infecciosas de la
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reproduccion. Los animales se mantuvieron en corrales de 10 animales cada uno,
alimentados con rollo de pastura durante todo el periodo experimental, y fueron

pesados en 3 oportunidades a lo largo del ensayo.
3.1.4. Tratamientos

Se realizaron dos tratamientos, para lo cual se asignaron aleatoriamente 10
animales a cada grupo. Los animales en el Grupo Intoxicado (Gl) recibieron una
mezcla homogeneizada de EA compuesta por maleato de ergonovina (EN; 57%),
tartrato de ergotamina (ET; 38%), y ergocriptina (EC; 5%) (Sigma-Aldrich), en 5 dosis
de 10 mg cada una (32 pg/kg PV), (dias 0, 4, 8, 12 y 17). Para la administracién
endovenosa los EA fueron suspendidos en 2 ml de solucién fisiolégica estéril. Dia 0 se
considera al dia de inicio de las dosificaciones de EA. Las intoxicaciones se realizaron
cada 4 dias. La cantidad total de EA recibidos por animal fue de 50 mg. Por su parte,
los animales en el Grupo Control (GC) recibieron 2 ml de solucién fisiol6gica estéril por

via endovenosa por puncion yugular (Figura I).

La dosis fue similar a la utilizada en otros trabajos en los que se intenta simular
la intoxicaciébn por el consumo de festuca infectada con el hongo enddfito
Neotyphodium coenophialum, teniendo en cuenta el consumo en pastoreo de un
bovino promedio y las concentraciones de EA en la festuca (Browning Jr. et al., 1997,
Al-Tamimi et al., 2003).

La sincronizacion de celos se inici6 con la aplicacién (i.m.) de una solucion
inyectable de 2 mg de benzoato de estradiol (Syntex®) y la colocacion de un
dispositivo intravaginal de silicona impregnado con 0.5 g de progesterona natural de
liberacion controlada (DIB Syntex®) (dia 3). Al retirar los dispositivos (dia 11) se
inyectaron 500 ug (i.m.) de cloprostenol sddico (Ciclase DL Sintex®), el dia 12 se
aplicé 1 mg (i.m.) de benzoato de estradiol (Syntex®). El dia 13 (56-60 horas posretiro
de los dispositivos) se realizé la inseminacién artificial (IA) con semen congelado de

muy buena calidad proveniente de un centro de inseminacion artificial (CIAVT) (Figura

).
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Figura 1. Secuencia de acciones correspondientes al experimento 1

3.1.5. Frecuencia respiratoria (FR)

La frecuencia respiratoria fue medida diariamente durante los primeros 35 dias
de ensayo, aproximadamente a la misma hora (13:00 hs) y se realiz6 observando los
movimientos respiratorios o0 movimientos del flanco realizados durante 15 segundos en
cada animal. Con este valor se calcul6 luego la frecuencia respiratoria expresada en

movimientos por minuto (mov/min).
3.1.6. Temperatura rectal (TR)

La temperatura rectal fue registrada mediante termémetro digital manteniéndolo
en contacto con la mucosa rectal durante 1 minuto. Este procedimiento se realiz6 en 5
oportunidades coincidiendo con los dias en que los animales recibieron el tratamiento

de EA o solucién fisiolégica.
3.1.7. Muestreos sanguineos

Durante los primeros 40 dias de ensayo se tomaron muestras de sangre por
puncién yugular en 7 oportunidades (dias 0, 4, 8, 12, 17, 32 y 36). Estas fueron
centrifugadas a 2500 rpm durante 20 minutos y asi se obtuvo el suero, que se
conservé a -20°C hasta el momento de su procesamiento para la determinacién de

prolactina sérica.

La determinacién de la concentracion de prolactina sérica se realizé mediante

Radioinmunoensayo (RIA), en el laboratorio del Instituto de Biologia y Medicina
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Experimental (IBYME) del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(CONICET).

Los dias 17, 32 y 36 del ensayo (dias 4, 19 y 23 poslA) se obtuvieron muestras
de sangre en tubos heparinizados que fueron posteriormente centrifugados (2500 rpm)
durante 20 minutos; el plasma obtenido se conservo a -20°C hasta el momento de su
procesamiento para la determinacion de progesterona plasmaética. El objetivo de la

determinacion del dia 23 fue la confirmacion de gestacion (> 1 ng/ml).

La concentracién plasmética de esta hormona fue determinada mediante la
técnica de radioinmunoensayo (RIA), en el laboratorio del area de Endocrinologia de la
Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional del Centro de la Prov. de
Buenos Aires. El coeficiente de variacién inter-ensayo fue 3,5% y el coeficiente de
variacion intra-ensayo fue < 7%, para concentraciones comprendidas entre 0,1 y 40,0

ng/ml.
3.1.8. Diagnéstico de gestacion

Los dias 32, 41 y 62 poslA se realizaron ecografias a fin de evaluar la viabilidad
embrionaria y el mantenimiento de la prefiez. Estos estudios fueron realizados con un
equipo de tiempo real ALOKA 500 (Japén) equipado con un transductor transrectal
lineal de 7,5 MHz.

3.1.9. Disefio experimental y analisis estadistico

Se utilizé un disefio completamente aleatorizado (DCA) para evaluar los resultados
de temperatura rectal, prolactina sérica y progesterona plasmatica. Los tratamientos
quedaron definidos por grupo intoxicado y grupo control. EI modelo estadistico
utilizado fue:

Y= M+ €+ € i=1,2 k=1,2,...,n
Yi: ik-ésima observacion de la variable respuesta y
M: media general
;. efecto del i-ésimo tratamiento (intoxicado o control)
€ i. error experimental

Los resultados se analizaron mediante analisis de varianza empleando InfoStat
(2010). Las medias se compararon utilizando la prueba de Tukey (valor de

significancia a=0,05).
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Para el analisis de los resultados de frecuencia respiratoria se utilizé el test de
Wilcoxon (Valor de significancia a=0,05).
Para el andlisis de los resultados de prefiez se utilizé el test de Chi cuadrado

(valor de significancia a=0,05).

3.2. Experimento 2
3.2.1. Ubicacion geograficay época de realizacion

El experimento se llevé a cabo en las instalaciones de la Reserva 7 perteneciente a
la Estacion Experimental Agropecuaria INTA Balcarce (37° 45  latitud sur, 58° 18
longitud oeste; temperatura media anual 13,3°C), provincia de Buenos Aires, desde el
3 de junio hasta el 26 de junio de 2009 (23 dias de duracion).

3.2.2. Animales

Se utilizaron 20 vaquillonas Aberdeen Angus, Hereford y sus cruzas con peso
vivo de 303,3 + 21,5 kg (media + de), libres de enfermedades infecciosas de la
reproduccion. Los animales se mantuvieron en 2 corrales de 10 animales cada uno,

alimentados con rollo de pastura durante todo el periodo experimental.
3.2.3. Registro de condiciones meteorolégicas

Durante el desarrollo del experimento se registraron las temperaturas maxima y
minima, humedad relativa, precipitaciones y radiaciébn. Estos datos fueron
suministrados por el centro informacion meteorolégica de la Estacion Experimental

Agropecuaria Balcarce, ubicado a 3 km del lugar donde se llevé a cabo el ensayo.
3.2.4. Tratamientos

Se realizaron dos tratamientos, para lo cual se asignaron aleatoriamente 10
animales a cada grupo. Los animales del Grupo Intoxicado (Gl) recibieron tartrato de
ergotamina (ET), la cual se administr6 en forma endovenosa por puncién yugular,
disuelta en 2 ml de solucién fisiologica estéril. La dosis utilizada fue de 33 pg/kg de
peso vivo, y se aplicé 9 veces, los dias 0, 2, 5, 7, 9, 11, 14, 16 y 19, no superando una
dosis total de 90 mg por animal. Los animales del Grupo Control (GC) recibieron por
via endovenosa 2 ml de solucién fisioldgica estéril los mismos dias que los animales
del GI (Figura I1).
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La sincronizacién de celos se inicié con la aplicacion (i.m.) de benzoato de
estradiol (2 mg, Syntex®), la colocacion de un dispositivo intravaginal de silicona
impregnado con 0,5 g de progesterona natural de liberacion controlada (DIB Syntex®)
y la aplicacion (i.m.) de progesterona (50 mg Progeron, Burnet) (dia 7). El dia 11 se
aplicaron (i.m.) 2500 Ul de Gonadotrofina Coriénica Equina (Novormon, Syntex®). El
dia 13 se inyect6 1mg (i.m.) de Cloprostenol sodico (Ciclase, DL Syntex®). El dia 14
se retiraron los dispositivos de progesterona A las 24 horas (dia 15) se aplicaron 2 ml

de GnRH (Buserelina Receptal, Intervet), para induccion de la ovulacion.

Al dia 22 se evalué la respuesta ovarica, contando el nimero de cuerpos liteos
y el nimero de foliculos anovulatorios en cada ovario, mediante ecografia transrectal.
Se consider6 como respuesta al tratamiento superovulatorio la presencia de 3 0 mas

cuerpos luteos por animal (Figura 2).

DIB

Estrégeno PGFRetiro
P4 eCG DIB GnRH Ecografias
, 1 j S I | 1
Dias|0 lz l5 17 i il 13 114 15 1i; 1i} 21 22|
EA EA EA EA EA EA EA EA EA MS
MS MS MS MS MS MS MS MS MS

EA: Ergoalcaloides
MS: Muestreo sanguineo

Figura 2. Secuencia de acciones correspondientes al experimento 2
3.2.5. Muestreos sanguineos

Se tomaron muestras sanguineas por puncién yugular los dias 0, 2, 5, 7, 9, 11, 14,
16, 19 y 21, se centrifugaron a 2500 rpm durante 20 minutos para extraer suero, en el
cual se midi6 la concentracién de prolactina sérica mediante radioinmunosensayo
(RIA) en el laboratorio del IBYME .

También se obtuvieron muestras en tubos heparinizados, las cuales fueron
centrifugadas a 2500 rpm durante 20 minutos, se extrajo el plasma y se congel6 (-
20°C) hasta su procesamiento para la determinaciébn de la concentracion de
progesterona plasmatica. Esta determinacion se realizé con las muestras extraidas los
dias 16, 19 y 22 mediante radioinmunoensayo (RIA), en el laboratorio del area de
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Endocrinologia de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional del
Centro de la Prov. de Buenos Aires. Coeficiente de variacion inter-ensayo: 3,5%,
coeficiente de variacion intra-ensayo: < 7% para concentraciones comprendidas entre
0,1y 40,0 ng/ml.

3.2.6. Temperatura rectal

La temperatura rectal fue registrada mediante termOmetro digital
manteniéndolo en contacto con la mucosa rectal durante 1 minuto. Este procedimiento
se realiz6 en 9 oportunidades, coincidiendo con los dias en que los animales
recibieron su tratamiento de EA o solucién fisiol6gica (dias 0, 2, 5, 7, 9, 11, 14, 16 y
19).

3.2.7. Disefio experimental y analisis estadistico

Se utilizé un disefio completamente aleatorizado (DCA) para evaluar los resultados
de temperatura rectal, prolactina sérica y progesterona plasmatica. Los tratamientos
guedaron definidos por grupo intoxicado y grupo control. EI modelo estadistico

utilizado fue:

Y= M+ e+ € i=1,2 k=1,2,...,n
Yi: ik-ésima observacion de la variable respuesta 'y
M: media general
;. efecto del i-ésimo tratamiento (intoxicado o control)

€ i. error experimental

Los resultados se analizaron mediante analisis de varianza empleando InfoStat
(2010). Las medias se compararon utilizando la prueba de Tukey (Valor de
significancia a=0,05).

Los resultados de prolactina fueron analizados también mediante analisis de la

varianza para medidas repetidas en el tiempo utilizando Proc-Mixed de SAS (2003).



46

3.3. Experimento 3
3.3.1. Ubicacion geograficay época de realizacion

El experimento se llevd a cabo en las instalaciones de la Reserva 7 perteneciente a
la Estacion Experimental Agropecuaria INTA Balcarce (37° 45" latitud sur, 58° 18"
longitud oeste; temperatura media anual 13,3°C), provincia de Buenos Aires desde el
17 de julio hasta el 31 de julio de 2009 (14 dias de duracion).

3.3.2. Animales

Se utilizaron 19 vaquillonas Aberdeen Angus, Hereford y sus cruzas con peso
vivo de 298 = 17,5 kg (media + de), libres de enfermedades infecciosas de la
reproduccion. Los animales se mantuvieron en corrales de 10 animales cada uno,

alimentados con rollo de pastura durante todo el periodo experimental.
3.3.3. Registro de las condiciones meteorolégicas

Durante el desarrollo del experimento se registraron las temperaturas maxima y
minima, humedad, precipitaciones y radiacion. Estos datos fueron suministrados por el
centro informacién meteoroldgica de la Estacion Experimental Agropecuaria Balcarce,

ubicada a 3 km del lugar donde se llevo a cabo el ensayo.
3.3.4. Tratamientos

Se realizaron dos tratamientos, para lo cual se asignaron aleatoriamente 10
animales a cada grupo. Los animales en el Grupo Intoxicados (Gl) recibieron tartrato
de ergotamina (ET), la cual se administr6 en forma endovenosa por puncion yugular,
disuelta en 2 ml de solucién fisiologica estéril. La dosis utilizada fue de 33 pg/kg de
peso vivo, se aplicé 5 veces (dias 0, 3, 5, 7y 11). Se considera dia 0 el dia de inicio de
las dosificaciones. La cantidad total de EA recibido por animal fue de 50 mg. Los
animales del Grupo Control (GC), recibieron por via endovenosa 2 ml de solucién
fisiolégica estéril (Figura 3).

La sincronizacion de celos se inicié con la colocacion de dispositivos intravaginales de
silicona impregnados con 0.5 g de progesterona natural de liberaciéon controlada (DIB
Syntex®) (dia 3). El dia 11 se retiraron los dispositivos y se inyectaron (i.m.) 500 ug de
cloprostenol sddico (Ciclase DL Sintex®), el dia 12 se aplicé (i.m.) 1 mg de benzoato
de estradiol (Syntex®) (Figura 3).
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Figura 3. Secuencia de acciones correspondientes al experimento 3

3.3.5. Obtencidn de liquido folicular

El dia 13 se procedio a la puncién del foliculo preovulatorio para la obtencion del
liguido folicular. En este procedimiento los foliculos se localizan y se punzan con la
guia de un ecégrafo transvaginal que contiene una aguja descartable en el extremo, la
cual esti acoplada a una bomba de vacio. En el otro extremo se coloca un tubo de
recoleccién donde cae el liquido aspirado, el cual fue centrifugado a 2500 rpm por 10
minutos y congelado a -4°C hasta su procesamiento.

En el liquido folicular se determinaron las concentraciones de progesterona y
estradiol, estas determinaciones se realizaron por radioinmunoensayo (RIA) en el
laboratorio del area de Endocrinologia de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
Universidad Nacional del Centro de la Prov. de Buenos Aires. Coeficiente de variacion

intra-ensayo <12 % y < 7% para estrogeno y progesterona respectivamente.

3.3.6. Muestreos sanguineos

Se tomaron muestras sanguineas por puncién yugular los dias en que se
dosificaron los animales (dias 0, 3, 5, 7 y 11). Estas muestras se dejaron reposar y se
centrifugaron a 2500 rpm durante 20 minutos para extraer suero, en el cual se midi6 la
concentraciéon de prolactina sérica, mediante radioinmunoensayo (RIA) en el
laboratorio del IBYME (CONICET).

También se obtuvieron muestras con heparina, las cuales fueron inmediatamente
centrifugadas a 2500 rpm durante 20 minutos y de las cuales se extrajo el plasma que
fue congelado (-20°C) hasta la determinacion de la concentracion de progesterona.

Esta determinacién se realizé en las muestras del dia 11, por radioinmunoensayo
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(RIA), en el laboratorio del area de Endocrinologia de la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad Nacional del Centro de la Prov. de Buenos Aires.
Coeficiente de variacion inter-ensayo: 3,5%, coeficiente de variacion intra-ensayo: <

7% para concentraciones comprendidas entre 0,1 y 40,0 ng/ml.
3.3.7. Disefio experimental y analisis estadistico

Se utilizé un disefio completamente aleatorizado (DCA) para evaluar los resultados
de prolactina sérica y progesterona plasmatica. Los tratamientos quedaron definidos

por grupo intoxicado y grupo control. El modelo estadistico utilizado fue:

Y= M+ e+ € i=1,2 k=1,2,...,n
Yi: ik-ésima observacion de la variable respuesta y
M: media general
;. efecto del i-ésimo tratamiento (intoxicado o control)
€ i. error experimental
Los resultados se analizaron mediante analisis de la varianza empleando InfoStat
(2010).
Las medias se compararon utilizando la prueba de Tukey (valor de significancia
a=0,05).

3.4. Experimento 4
3.4.1. Ubicacion geograficay época de realizacion

El experimento se llevd a cabo en las instalaciones de la Reserva 7
perteneciente a la Estacion Experimental Agropecuaria INTA Balcarce (37° 45” latitud
sur, 58° 18" longitud oeste; temperatura media anual 13,3°C), provincia de Buenos

Aires, durante el mes de marzo de 2010 (duracion de 30 dias).
3.4.2. Animales

Se utilizaron 16 vaquillonas Aberdeen Angus, Hereford y sus cruzas con peso vivo
promedio de 404 + 28,4 kg (media + de), libres de enfermedades infecciosas de la
reproduccién. Los animales se mantuvieron en corrales de 8 animales cada uno,

alimentados con rollo de pastura durante todo el periodo experimental.
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3.4.3. Tratamientos

Se realizaron dos tratamientos, para lo cual se asignaron aleatoriamente 8
animales a cada grupo. Los animales en el Grupo Intoxicado (Gl) recibieron tartrato de
ergotamina, la cual se administré en forma endovenosa por puncién yugular, disuelta
en 2 ml solucion fisiolégica estéril. La dosis utilizada fue de 24 pg/kg de peso vivo, la
aplicacion se repitio 12 veces (dias O, 2, 4, 7, 9, 11, 14, 16, 18, 21, 23 y 25). La
cantidad total de ergoalcaloides recibidos por animal fue de 156 mg. Los animales en
el Grupo Control (GC) recibieron por via endovenosa 2 ml de solucion fisiolégica estéril
(Figura 4).

Aspiracion Aspiracion Aspiracion Aspiracion
folicular folicular folicular folicular

0 2 4 1114 16 18 21 22 23 25 29|
| | I | | I A |

EA EA EA EA EA EA EA EA EA EA EA EA

|

EA: ergoalcaloides

Figura 4. Secuencia de acciones correspondientes al experimento 4

3.4.4. Puncion folicular

Una vez por semana durante el periodo experimental se procedio a la puncién del
foliculo dominante para la obtencion del liquido folicular. En este procedimiento el
foliculo se localiza y se punza con la guia de un ecografo transvaginal que contiene
una aguja descartable en un extremo, la cual esta acoplada a una bomba de vacio, en
el otro extremo se coloca un tubo de recoleccién donde cae el liquido aspirado, el
mismo fue centrifugado a 2500 rpm durante 10 minutos y congelado a -4°C hasta su
procesamiento.

En el liquido folicular se determinaron las concentraciones de progesterona y
estradiol, estas determinaciones se realizaron por radioinmunoensayo (RIA) en el
laboratorio del area de Endocrinologia de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
Universidad Nacional del Centro de la Prov. de Buenos Aires.
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3.4.5. Disefio experimental y analisis estadistico

Se utiliz6 un disefio completamente aleatorizado (DCA) para evaluar las
concentraciones de progesterona y estradiol. Los tratamientos quedaron definidos por

grupo intoxicado y grupo control. El modelo estadistico utilizado fue:

Y= M+ e+ € i=1,2 k=1,2, ...,n
Yi: ik-ésima observacion de la variable respuesta y
M: media general
;. efecto del i-ésimo tratamiento (intoxicado o control)

€ i error experimental

Los resultados se analizaron mediante analisis de la varianza empleando InfoStat
(2010).

Las medias se compararon utilizando la prueba de Tukey (valor de significancia
a=0,05).
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4. RESULTADOS
4.1. Experimento 1
4.1.1. Peso vivo

Los animales fueron pesados en 3 oportunidades. No se encontraron diferencias

significativas entre los grupos (Cuadro 1).

Cuadro 1. Peso vivo (promedio £ de) de los Grupos Control e Intoxicado.

Dias de Control (n=10) Intoxicado (n=10) Valor P
ensayo (kg) (kg)

Dia 0 310,2 + 13,3 313,3+ 26,5 0,7576
Dia 24 313,7+17,4 311,1+245 0,7996
Dia 39 319,3+20,4 316,5+ 25,4 0,7933

4.1.2. Frecuencia Respiratoria

Este parametro fue medido en 27 dias. Los valores normales de FR para bovinos
se encuentran entre 35 y 65 mov/min. Los promedios (+ de) fueron 46 + 12 mov/min y
61 £ 24 mov/min para el Grupo Control (GC) e Intoxicado (Gl) respectivamente, ambos
promedios se encuentran dentro los valores normales para bovinos. La temperatura
ambiente durante los dias de recoleccion de datos fue 22,1°C + 2,8 (media + de). Se
encontraron diferencias significativas en la FR (P < 0,05) en 13 dias. Los dias de
temperatura elevada la FR aumenté en ambos grupos, como una respuesta fisiologica
para disipar el exceso de calor. En los animales del Gl este aumento fue mas
marcado, excediendo los valores normales. El GC s6lo superé los valores normales de
FR en uno de los dias que la temperatura ambiental sobrepasé los 34°C. En el cuadro

2 se presentan los valores para todos los dias de medicion.
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Cuadro 2. Frecuencia respiratoria (FR) (promedio + de) de los Grupos Control e

Intoxicado para cada dia de medicién, temperatura ambiente maxima y valor del indice

de temperatura-humedad (ITH).

Dias de  Control Intoxicado Valor P Tamb max ITH
ensayo (mov/min) (mov/min) (°C)
1 36,8+185 68,2+13,8 0,0008 30,0 69,5
3 41,0+7,8 60,2+13,3 0,0024 30,7 64,3
4 48,3+4,0 128,2+254 <0,0001 36,0 69,8
5 55,2+5,0 85,8+185 0,0004 37,5 70,6
6 53,1+7,1 74,1+21,7 0,0190 35,7 72,5
7 57,8+11,1 68+139 0,1137 35,5 74,0
9 50,7+11,5 609+11,8 0,0863 27,8 68,8
10 51,0£85 533%+8,6 0,5799 25,5 62,2
12 53,8+9,8 101,6+ 14,2 <0,0001 29,2 68,6
14 50,8+7,2 60,8+23,0 0,2602 29,0 72,2
15 382+2,0 381+44 0,9313 22,4 64,4
16 295+3,2 356+4,7 0,0066 26,7 63,9
17 43,7+4,2  81,2+17,6 <0,0001 31,9 68,5
18 453+ 13,4 63,3+22,7 0,0070 28,7 70,3
19 34,2+6,11 36,9+154 0,4230 24,6 66,8
20 346+4,2 346+83 0,9918 22,9 68,5
21 36,1+53 344+4,7 0,4002 24,5 62,8
22 40,3+4,8 52,1+3,7 0,0412 24,5 64,4
23 47,1+6,1 53,6+13,8 0,2694 29,5 64,6
24 345+45 416+154 0,0628 23,3 71,0
25 452+41 56,4+93 0,0381 30,4 64,4
26 46,3+59 47,2+12,8 0,8350 32,9 65,0
27 420+3,6 48,6+105 0,0713 35,3 70,7
28 58,8+5,7 76,8+8,2 0,0251 35,5 72,8
29 72,2+126 89,4+17,1 0,0813 34,0 71,7
30 41,3+9,2 528+24,6 0,0453 27,7 73,0
31 33,7+54 38,2+14,0 0,0780 23,6 69,5
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4.1.3 Temperatura rectal

La temperatura rectal fue medida en 5 oportunidades. Los promedios (+ de) para el
GC y Gl fueron 38,8 £ 0,2°C y 38,5 + 0,1°C respectivamente. La temperatura ambiente
méxima varié entre 29,2 y 36,0 °C. Se detectaron diferencias significativas (P< 0,05)

para los dias 0, 4, 8 y 12 del ensayo (Cuadro 3).

Cuadro 3. Temperatura rectal (TR) (promedio + de) para los Grupos Control e

Intoxicado y temperatura ambiente maxima.

Dias de Control (n=10) Intoxicado (n=10) Valor P T.amb.max.

ensayo (°C) (°C) (°C)
0 39,1+0,3 38,6+0,2 0,0022 35,0
4 38,7+0,1 38,3+0,3 0,0409 36,0
8 38,9+0,3 38,4+0,5 0,0201 35,9
12 38,8+0,5 38,5+0,1 0,0409 29,2
17 38,5+0,3 38,5+0,3 0,9472 31,9

4.1.4. Prolactina sérica

Las concentraciones de prolactina sérica fueron medidas en 7 oportunidades.
Durante el periodo del experimento el promedio (= de) para el GC fue 156,1 + 88,1
ng/ml y para el GI fue 152,0 + 1183 ng/ml. Los dos grupos tuvieron un
comportamiento similar, aumentando el nivel de prolactina el dia 4 del ensayo y
llegando a la menor concentracion el dia 35. No se detectaron diferencias significativas

entre los grupos en cada dia de muestreo (Figura 5).
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Figura 5. Concentracion promedio de prolactina sérica en los Grupos Control e

Intoxicado.
4.1.5. Progesterona plasmatica

Las concentraciones de progesterona plasmatica fueron medidas en 3
oportunidades. Los promedios (+ de) para todo el periodo de ensayo fueron 2,8 £ 2,1y
2,7 £ 1,4 ng/ml para los GC y Gl respectivamente. No se detectaron diferencias
significativas entre los grupos, so6lo el aumento normal y fisiolégico para animales

prefiados (Cuadros 4y 5).

Cuadro 4. Concentracion de Progesterona plasmatica (promedio + de) para los

Grupos Control e Intoxicado.

Dias de Control (n=10) Intoxicado (n=10) Valor P
ensayo (ng/ml) (ng/ml)
17 0,7+0,3 1,3+0,8 0,0738
32 28+19 26+15 0,7384

36 50+3,1 4,2+2,0 0,5213
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Cuadro 5. Concentracién de Progesterona Plasmatica (promedio = de) para los

animales prefiados de los Grupos Control e Intoxicado.

Vacas prefiadas

Dias  Control (n=5) Intoxicado (n=9) Valor P
poslA (ng/ml) (ng/ml)
4 0,7+0,2 1,2+0,8 0,2323
19 40+1,3 26+13 0,1180
23 6,3+24 4,4+13 0,1013

4.1.6. Diagnostico de gestacion

El diagndstico de gestacion se realizé en tres oportunidades (dias 32, 41 y 62

poslA), mediante ecografia transrectal (Cuadro 6).

Cuadro 6. Numero (%) de vaquillonas prefiadas segun Grupo Control e Intoxicado.

PRENADAS

Dias poslA Control (n=8) Intoxicado (n=10) Valor P

32 5 (62,5%) 9 (90%) 0,1632
41 5 (62,5%) 7 (70%) 0,7373
61 5 (62,5%) 7 (70%) 0,7373

El porcentaje de prefiez a los 61 dias no se vio afectado significativamente por la
administracion de ergoalcaloides. Los porcentajes alcanzados (62,5 y 70% para el GC
y el Gl respectivamente), son los esperados para bovinos sincronizados e inseminados

a tiempo fijo.
4.2. Experimento 2
4.2.1. Temperatura rectal

La temperatura rectal fue medida en nueve oportunidades. Los promedios (+
de) fueron 38,8 £ 0,5°C y 38,7 + 0,5°C para el GC y Gl respectivamente. No se

detectaron diferencias significativas entre los grupos intoxicados y control (Cuadro 7).
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Cuadro 7. Temperatura rectal (TR) (promedio + de) para los Grupos Control e

Intoxicado y temperatura ambiente maxima.

Dias de Control (h=10) Intoxicado (n=10) Temp. amb. Valor P

ensayo (€9 (C9) max.(C®)
0 37,8+0,6 37,4+0,5 7,9 0,0894
2 395104 39,2+0,5 9,2 0,1158
5 38,2+0,8 38,5+0,9 8,1 0,4629
7 389+04 38,6 £ 0,5 8,0 0,1682
9 39,1+0,5 39,2+0,7 7,9 0,7541
11 389+0,4 38,9+0,5 10,5 0,8203
14 38,9+0,3 38,8+0,3 9,1 0,5560
16 38,6 +£0,4 385+0,4 11,7 0,8639
19 389+0,4 38,8+ 0,6 6,1 0,6372

4.2.2. Prolactina sérica

La concentracion de prolactina fue determinada en 10 oportunidades. El

promedio (+ de) para el GC durante todo el ensayo fue 59,3 = 36,0 ng/ml, mientras que

para el Gl fue 33,6 £ 18,6 ng/ml. Se observaron diferencias significativas entre los

grupos (p<0,0037) para todo el periodo de ensayo. No se detectaron diferencias

significativas para cada uno de los dias, aunque hubo tendencia en dos dias (2 y 11).

Si se compara la concentracion del dia 0 del ensayo, (preintoxicacion) (GC=48,9 ng/ml

y Gl= 26,6 ng/ml) con el promedio de las concentraciones durante la intoxicacién

(GC=101,7 ng/ml y GI=34,4 ng/ml), se pueden observar diferencias entre los grupos

(Figura 6).
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Figura 6. Concentracion promedio de prolactina sérica en los Grupos Control e

Intoxicado.
4.2.3. Progesterona plasmatica

Las concentraciones de progesterona plasmatica fueron medidas en 3
oportunidades. Los promedios (+ de) fueron 17,8 £ 24,5 ng/ml y 12,6 £ 16,8 ng/ml
para los GC y GI respectivamente. No se detectaron diferencias significativas entre

grupos (Cuadro 8).

Cuadro 8. Concentracion de Progesterona Plasmética (promedio + de) para los

animales de los Grupos Control e Intoxicado.

Dias de  Control (n=10) Intoxicado (n=10) Valor P

ensayo (ng/ml) (ng/ml)
16 0,5+0,2 0,4+0,2 0,3754
19 7,3+45 55+31 0,3277
22 45,9 + 26,8 31,9+ 159 0,1715

4.2.4. Respuesta superovulatoria

Luego del tratamiento superovulatorio se evaludé la respuesta ovarica a dicho
tratamiento mediante el recuento del nimero de cuerpos luteos y foliculos formados en
cada animal, considerandose como respuesta al tratamiento un niamero igual o mayor

a tres cuerpos lateos. No se detectaron diferencias significativas entre los grupos
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(p=0,5585) (Cuadro 9). En la figura 7 se presenta la correlacién entre el nimero de

cuerpos liteos presentes y la concentracion de progesterona plasmatica (R*=0,59).

Cuadro 9. Numero (promedio + de) de cuerpos lateos y foliculos producidos por los

Grupos Control e Intoxicado.

Grupo Cuerpos luteos Foliculos Valor P
Control (n=10) 565+25 23+16 0,5585
Intoxicado (n=10) 48+28 2,7+£19 0,6249
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Figura 7. Correlacion entre numero de cuerpos

progesterona plasmatica.

4.3. Experimento 3

4.3.1. Prolactina sérica

liteos y concentracion de

Las concentraciones de prolactina sérica fueron medidas en 5 oportunidades. Los
promedios (x de) fueron 130,2 £ 73,4 ng/mly 84,8 + 44,7 ng/ml para los GC y Gl

respectivamente. No se detectaron diferencias significativas entre los grupos para

cada uno de los dias y tampoco en todo el periodo de ensayo (Figura 8).
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Figura 8. Concentracion promedio de prolactina sérica en los Grupos Control e

Intoxicado.
4.3.2. Progesterona plasmatica

La concentracion de progesterona plasmatica fue medida en una oportunidad. No

se detectaron diferencias significativas entre los GC y Gl (Cuadro 10).

Cuadro 10. Promedio (+ de) de progesterona plasmatica para los Grupos Control e

Intoxicado.

Dia Control (n=9) Intoxicado (n=10) Valor P
(ng/ml) (ng/ml)

11 4,2+129 6,8+ 14,1 0,662

4.3.3. Progesterona en liquido folicular

La concentracibn de progesterona en liquido folicular fue medida en una
oportunidad. Se detectaron diferencias significativas (p= 0,016) entre los GC y Gl
(Cuadro 11).

Cuadro 11. Promedio (+ de) de progesterona en liquido folicular para los Grupos

Control e Intoxicado
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Dia Control (n=6) Intoxicado (n=5) Valor P
(ng/ml) (ng/ml)
13 56,9 + 43,9 118 + 58,2 0,0161

4.3.4. Estrégeno en liquido folicular

El estrogeno fue medido en el liquido folicular en una oportunidad. No se detectaron

diferencias significativas entre los grupos (Cuadro 12).

Cuadro 12. Promedio (x de) de estrégeno en liquido folicular para los Grupos Control

e Intoxicado

Dia  Control (n=6) Intoxicado (n=5) Valor P
(ng/ml) (ng/ml)

13 134,9 + 47,7 124,7 + 44,7 0,7679

4.4. Experimento 4
4.4.1. Progesterona en liquido folicular

La concentraciéon de progesterona en liquido folicular fue medida en cuatro
oportunidades. No se detectaron diferencias significativas entre los GC y Gl en
ninguno de los dias (Cuadro 13). Los promedios (+ de) de las 4 mediciones para el GC

y Gl fueron 87,1 + 65,2 y 96,4 £ 81,4 respectivamente.

Cuadro 13. Promedio (+ de) de progesterona en liquido folicular para los Grupos

Control e Intoxicado.
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Dia Control (n=8) Intoxicado (n=8) Valor P

(ng/ml) (ng/ml)
9 1,8+1,0 8,1+57 0,0720
16 80,4+ 61,3 62,7 £ 23,6 0,6585
22 109,1+68,2 199,2 £+ 92,1 0,1488
29 157,4+65)9 115,6 + 65,8 0,3988

4.4.2. Estrégeno en liquido folicular

La concentracion de estrégeno fue medida en cuatro oportunidades. Los promedios
(x de) de las cuatro mediciones fueron 277,1 + 30,2 y 284,4 + 125,0 para el GC y el Gl
respectivamente (Cuadro 14). No se detectaron diferencias significativas entre los

grupos para ninguno de los dias de las mediciones.

Cuadro 14. Promedio (+ de) de estrogeno en liquido folicular para los Grupos Control

e Intoxicado
Dia Control (n=8) Intoxicado (n=8) Valor P
(ng/ml) (ng/ml)

9 244,3 + 285,9 169,1 + 74,2 0,6284
16 280,6 + 192,0 460,9 £ 127,2 0,2037
22 316,9 + 263,1 272,9 + 308,1 0,8142
29 269,0 + 201,2 236,5 + 231,9 0,8333

5. DISCUSION

5.1. Frecuencia respiratoria
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Durante el desarrollo del Experimento 1, la temperatura ambiente promedio (+ de)
fue 22 + 2,8°C. La FR promedio del Gl fue superior a la del GC durante todo el periodo
de ensayo. El aumento de la FR, en ambos grupos, coincide con el aumento de la
temperatura ambiente, aunque los dias que la FR fue més elevada no coinciden con
los dias de mayor temperatura ambiente. En 27 dias de los 31 en que se midio la FR
la temperatura ambiente maxima fue superior a 24°C; y la humedad relativa fue
superior al 50% en 26 de los 31 dias de registro. Estas condiciones ambientales
condicionan la eliminacién del calor por parte de los animales, que necesitan horas en
que la temperatura y la humedad desciendan para poder realizar el intercambio
caldrico con el medio y asi disminuir su temperatura corporal. El ITH sélo en 7 dias fue
superior a 71, lo cual indica estrés térmico para los animales, aunque no coincidié con
los dias de temperaturas mas altas. Es de destacar que los dias con ITH superior a 71
tampoco fueron los dias en que se registraron las FR mas elevadas para ninguno de
los grupos. Esto demuestra que hay mas de un factor involucrado en la
termorregulacién y por esto la FR, como medida del estrés calérico, no varia sélo con

condiciones ambientales.

Browning Jr. y Leite-Browning (1997) encontraron que la FR aumento
significativamente luego de 90 minutos de la administracién endovenosa de tartrato de
ergotamina (TE) o de maleato de ergonovina (ME), notando que la respuesta a ME fue
superior a la de TE pero de menor duracion; sin embargo Browning Jr. et al. (1998b)
determinaron que ME no modificé la FR, la cual s6lo aumenté a las 4 horas de
administrado el TE. En el presente trabajo, el aumento de la FR debido a los EA es
similar al observado en bovinos consumiendo festuca téxica en ambientes de
temperaturas superiores a 25°C (Hemken et al., 1981; Osborn et al., 1992), aunque en
este trabajo la FR no se midié inmediatamente después de la intoxicacion. En base a
los signos clinicos observados posintoxicacion se puede concluir que la FR tuvo un
comportamiento similar al descripto por Browning Jr. y Leite-Browning (1997), es decir,
aumento a las pocas horas de la intoxicacién para luego descender a valores cercanos
a los normales. Por otra parte, la administracion subcutanea de ME a bovinos en un

ambiente termoneutral no produjo aumento de la FR (Oliver et al., 1994).

Browning Jr. (2000) no detectd diferencias significativas en la FR en novillos luego
de la administracién endovenosa de TE. A estos animales se les administrd EA y se
los someti6 a ambientes termoneutrales o ambientes donde la temperatura aumenté

hasta los 31°C durante 7 dias. La FR aumenté en los animales tratados con EA y altas
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temperaturas, aunque en los animales no tratados con EA y expuestos a altas
temperaturas la FR también aument6 pero en menor medida. Cabe destacar que las
FR de todos los grupos fueron similares luego de 20 dias. Este autor demuestra que
los bovinos expuestos a EA experimentan aumento de la FR so6lo cuando las
condiciones ambientales (temperatura y humedad) son elevadas. Por otro lado Boling
et al. (1989) no encontraron diferencias en la FR en vaquillonas ubicadas en camaras
con control de temperatura (21 6 34°C) y que consumieron festuca con alto porcentaje

de infeccion.

En el presente trabajo se registr6 la radiacién solar junto con las variables
meteoroldgicas. Aunque no se midid su efecto directo en los animales se pudo
observar que los dias de radiacion solar mas elevada (> 25 MJ/m? dia) los animales
manifestaron FR mas alta, lo que evidencia la importancia de la exposicion directa al

sol para que se manifiesten todos los signos del sindrome distérmico.
5.2. Temperatura rectal

La temperatura rectal normal en bovinos oscila entre 38,0 y 39,0°C. Bourke (2003)
sugiere que cuando la temperatura rectal supera los 39,5°C se puede considerar que

los animales estan en hipertermia.

Durante el experimento 1 el promedio de la temperatura rectal de ambos grupos

nunca fue superior a 39,5°C a pesar que la temperatura ambiente lleg6 a 36°C.

La TR aumenta en los animales expuestos a EA, debido a la imposibilidad de
disipar el exceso de calor en las extremidades y debido a la alteracién de la funcién
tiroidea (Oliver, 1997). En condiciones fisiol6gicas normales los mamiferos intentan
eliminar el calor con vasodilatacion de los lechos capilares, y por lo tanto
incrementando el flujo sanguineo de las extremidades. En consecuencia, la
temperatura interna desciende, reduciendo la temperatura corporal. La vasodilatacion,
aunque leve, es la respuesta normal al aumento de la temperatura (Schuenemann et
al., 2005a).

La informacién en cuanto a la variacion de la TR en bovinos consumiendo festuca
toxica o EA adicionados en la dieta es contradictoria. Jacobson et al. (1970) y Osborn
et al. (1992) informaron que la TR de novillos consumiendo festuca libre con

ergotamina agregada aumentoé. En otro trabajo realizado en toros, en el cual se afiadié
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TE a la dieta, se encontré que la TR fue mayor (39,4 vs 39,0°C) para el grupo que

consumié EA (Schuenemann et al., 2005b).

Por otro lado, Boling et al. (1989) encontraron diferencias en la TR de vaquillonas
consumiendo festuca con alto porcentaje de infeccidon sélo cuando los animales fueron
sometidos a 34°C por 7 dias en camara con control térmico. Similares resultados
fueron observados en novillos que recibieron raciones con alto contenido de EA y
mantenidos en ambientes con alta temperatura (33°C) comparados con novillos que
no consumieron EA (Rhodes et al., 1991; Osborn et al., 1992).

Los resultados del experimento 1 demostraron que la TR de las vaquillonas que
recibieron EA fue menor que las que no lo recibieron. Estos resultados son similares a
los observados por Aldrich et al. (1993), en donde la TR de vaquillonas que
consumieron semillas de festuca téxica fue menor que la TR de las vaquillonas que
consumieron semillas de festuca libre de endoéfito. En cambio, otros autores no
detectaron cambios en la TR luego del consumo de festuca téxica (Stamm et al., 1994;
Jackson et al., 1997; Matthews et al., 2005) ni por la administracion endovenosa o
subcutanea de EA a vaquillonas (McCollough et al., 1994; Oliver et al., 1994;
Browning; Leite-Browning, 1997). Por otro lado, Drewnoski et al. (2009) encontraron
diferencias significativas en TR en animales pastoreando festuca téxica so6lo en

primavera.

Bourke (2003) utilizé otros parametros para analizar los cambios en la TR en
animales que consumieron esclerotos de C. purpurea. Evalu6 el aumento de la TR
desde la mafiana hasta la tarde, la mayor TR alcanzada por la tarde, la diferencia
entre la TR maxima de un animal al sol y a la sombra, y finalmente la cantidad de
animales que consumieron EA y que superaron los 40°C de TR. De esta manera
encontré diferencias significativas entre los grupos tratados y control. La exposicion al
sol caus6 aumento de la TR en los animales del GC comparados con los mismos
animales a la sombra, pero sélo la combinacion de la exposicién al sol y el consumo

de EA es lo que produjo hipertermia (Bourke, 2003).

Emile et al. (2000) no encontraron diferencias en la TR en los animales que
pastorearon festuca téxica por 90 dias, la TR fue medida el dia 41 de ensayo.
Tampoco se detectaron modificaciones en el comportamiento de los animales (tiempo

de pastoreo, descanso, uso de sombra y jadeo).
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En el experimento 2, la TR del Gl no difiri6 significativamente del GC. Este es un
resultado esperable, ya que el experimento se desarrollé6 durante el mes de Junio y la
temperatura ambiente promedio fue 8,7°C. En estas condiciones ambientales no se
espera que los animales presenten hipertermia ni aumento de la frecuencia
respiratoria. Se observaron cojeras en 4 animales durante el tiempo que durd el
ensayo; estas cojeras evolucionaron a gangrena y pérdida de la pezufa. En otro
animal, al cabo de 1 mes de finalizado el ensayo se observé gangrena de la punta de
la cola. Estas son las lesiones esperadas luego del consumo de EA en ambientes de

bajas temperaturas.

La TR y la FR de animales consumiendo EA en ambientes termoneutrales (21°C)

son similares a las de animales que no consumen EA (Osborn et al., 1992).
5.3. Prolactina sérica

En el experimento 1 realizado durante el verano, la temperatura promedio (+ de)
fue 22 °C + 2,8. Aunque esta temperatura no fue tan elevada como para producir
estrés en los animales, es necesario tener en cuenta también la humedad relativa, el
viento, la radiacién solar y las temperaturas maximas alcanzadas en el dia. Las
concentraciones de PRL no se vieron modificadas por la administracion de EA.
Tampoco las altas temperaturas produjeron un aumento de la concentracion de PRL
sérica en el GC, que fue variable y no tuvo relacién con la temperatura ambiente. Sin
embargo, en el Gl se produjo una disminucién en la concentracién de PRL a lo largo
del ensayo y a medida que se les administraba EA, por lo que se puede inferir que en
este caso, los EA s6lo produjeron el efecto esperado en las concentraciones de PRL

sérica.

El experimento 2 se llevo a cabo en junio, la temperatura promedio (+ de) fue 8,7°C
*+ 1,9. En estas condiciones en que las concentraciones de PRL deberian descender
con la administracién de EA, se encontraron diferencias significativas entre los grupos
para todo el periodo de ensayo, siendo la concentracion de PRL superior para el GC.
Para ambos grupos las concentraciones fueron muy variables. Una de las posibles
explicaciones para este comportamiento de la PRL es que el efecto de los EA
administrados en forma endovenosa es rapido y de corta duracién (Browning Jr.,
2003).

El experimento 3 se llevé a cabo en el mes de julio, la temperatura promedio (+ de)

fue 6,8 £ 2,6°C. Si bien no existieron diferencias significativas en la concentracion de
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PRL entre los GC y Gl existieron diferencias numéricas. Si se toman en cuenta los
valores durante el periodo de intoxicacion, existen diferencias numeéricas para todos
los dias, siendo siempre la concentracion del GC mayor que la del Gl. Estos datos
corroboran lo observado por Bourke (2003) en cuanto a la variabilidad de los valores

de PRL en los bovinos.

Varios autores coinciden en utilizar el descenso de la concentracién de PRL sérica
en bovinos como indicativo o diagnéstico de intoxicacion con EA porque han detectado
diferencias significativas en este parametro (Oliver et al., 2000; Paterson et al., 1995;
Lipham et al., 1989; Aiken et al., 1998). Sin embargo, Bourke (2003) afirma que
aungue la concentracién de PRL sérica desciende en los animales que consumen EA,
no deberia ser utilizada como diagndstico debido a la gran variabilidad en el rango
normal que tiene este parametro (10-500 ng/ml). Emile et al. (2000) encontraron que la
concentracion de PRL sérica descendié significativamente en vacas que pastorearon
festuca toxica durante 14 semanas, pero los animales no presentaron ninglin otro
signo de festucosis, y volvieron a la concentracion pretratamiento luego de 7 semanas
en una pastura libre de enddfito. En un trabajo realizado en camaras donde se control6
la temperatura ambiente, en los animales mantenidos por 12 dias a 21°C y luego 7
dias a 34°C, y que consumieron festuca con alto contenido de enddfito (100%) o sin
enddfito (0 %), las concentraciones de PRL fueron significativamente superiores en los
animales que consumieron la dieta libre de enddfito, tanto en el ambiente termoneutral
(21°C) como en el de 34°C (Boling et al., 1989).

Schuenemann et al. (2005b) no encontraron diferencias en la concentracion de
PRL sérica (medida cada 14 dias) en toros a los que se les adicioné TE en la dieta
durante 8 meses. En cambio, estos mismos autores encontraron diferencias en la
concentracion de PRL en vacas a las que se les adicion6 a la dieta la misma cantidad
de TE durante cuarenta dias (Schuenemann et al., 2005a).

La concentracion de PRL esta relacionada positivamente con la temperatura
ambiente. El aumento de la temperatura ambiente desde 10°C hasta 35°C provoco
gue la concentracion de PRL aumentara adn en vacas que consumieron festuca con
bajo porcentaje de endodfito (Wettermann et al., 1982). Por otro lado, animales que
consumieron festuca con alto porcentaje de enddfito, alin con un gran incremento en la
temperatura ambiente las concentraciones de PRL no aumentaron (Hurley et al., 1980;
Thompson et al., 1987).
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5.4. Progesterona plasmaética

En el experimento 1 la concentracion de progesterona plasmatica no se modificd
por la administracion de EA. Las concentraciones de los 3 muestreos realizados fueron
similares. Que no haya alteraciones significativas en los valores de progesterona
podria explicar por qué tampoco hubo diferencias en los porcentajes de prefiez entre
los GC y GI, lo que esta indicando también un normal funcionamiento del cuerpo luteo.
Cabe destacar que existieron diferencias numéricas en las concentraciones de
progesterona entre los GC y GlI, pero debido a la gran variabilidad de los datos no se
pudieron detectar estadisticamente. Esta gran variabilidad se evidenci6é incluso entre

los animales prefiados.

En el experimento 2 tampoco se detectaron diferencias en las concentraciones de
progesterona a lo largo del ensayo. En este trabajo se midi6 la respuesta
superovulatoria de los animales luego de la aplicacién de un analogo de FSH; para
esto se contd el numero de cuerpos luteos y foliculos anovulatorios formados en cada
animal y en cada ovario mediante ecografias por via rectal. No se detectaron
diferencias en el nimero de cuerpos liteos entre los animales del GC y del Gl, aunque
si diferencias numéricas; este resultado concuerda con las concentraciones de
progesterona. De haberse encontrado diferencias en el numero de cuerpos lUteos se
deberian encontrar diferencias en los niveles de progesterona, ya que el cuerpo liteo
es el principal productor de esta hormona. En este experimento también se evidencio
una gran variabilidad en las concentraciones de progesterona, haciéndose mas

evidentes luego del retiro de los dispositivos de progesterona.

En el experimento 3 la concentracién de progesterona fue determinada en una
oportunidad, el dia del retiro de los dispositivos de progesterona. No se detectaron
diferencias significativas.

La concentracién de progesterona plasmatica es baja en animales que no estan
gestando; se espera el mismo comportamiento de la progesterona en animales que
consumen EA si se los compara con animales no expuestos a EA (Mizinga et al.,
1992). Estos autores informaron una menor concentracion de progesterona en
vaquillonas que pastorearon festuca toxica 48 hs después de la aplicacién de PGF2a
para sincronizar el estro y no en los otros dias en que se realizé la medicion. Esto
podria indicar aumento de la sensibilidad a la PGF2a, lo cual lleva a lutedlisis

prematura, y finalmente se produciria el descenso en la supervivencia embrionaria. En
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otro estudio realizado en vaquillonas que consumieron festuca toxica, el cuerpo liteo
aumentd la celularidad y se alteré la morfologia celular (aumento en nimero de
mitocondrias, gotas de lipidos y granulos secretores), sin embargo no se afectaron ni
la concentracion de progesterona plasmética ni el peso del cuerpo luteo. La alteracion
en la morfologia del cuerpo lateo podria colaborar con el aparente aumento de la
sensibilidad a la accion luteolitica de la PGF2a (Ahmed et al., 1990).

Schuenemann et al. (2005a) no encontraron diferencias en la concentracién de
progesterona, en vacas que consumian 40 pg/kg PV de TE adicionado en la dieta. La
determinacion fue realizada el dia de la recoleccibn de embriones, luego de un
tratamiento de sincronizacion del estro e IA. En un experimento similar Seals et al.
(2005) no detectaron disminucion en la concentracién de progesterona y tampoco en
el nimero de foliculos > de 5 mm en los animales que consumieron TE. En ese
experimento pudieron demostrar que la dinamica de los ovarios no se afect6 en las
vaquillonas que consumieron TE, lo que sugiere que la maduracion del oocito y el
ambiente en el oviducto o en el Gtero pueden estar involucrados en la reduccion del

desarrollo embrionario asociada al consumo de EA.

Mahmood et al. (1994) sugiere que la edad de los animales puede exacerbar el
efecto de los EA en la progesterona, esto surge de un experimento en el cual
vaquillonas destetadas tuvieron una reduccién en la concentracion de progesterona
mientras consumieron festuca téxica, en tanto vaquillonas de mas de un afio de edad
no fueron tan sensibles a los efectos de los EA. Otros autores, (Jones et al., 2003)
reportaron que la concentracion de progesterona de tejidos luteales fue similar para
vaquillonas que consumieron EA y aquellas que no consumieron, teniendo en cuenta
gue los EA causan vasoconstriccion, sugieren que la vasoconstricciéon a nivel del
cuerpo luteo o de los ovarios es responsable de la disminucién de la concentracion de

progesterona a nivel sistémico.

El consumo de EA redujo el colesterol sérico, la reduccién puede ser debida al
aumento del uso por parte de los tejidos 0 a una menor secrecion hepatica. La
reduccion del colesterol total conduce a una menor esteroideogénesis, lo que se
traduce en menores valores de estrogeno y progesterona en las hembras bovinas. El
descenso de las concentraciones de estas hormonas puede llevar a diferentes
problemas reproductivos, observados en los animales que consumen EA (Settivari,
2007). Por otro lado, Browning Jr., (2003) registré aumento del colesterol sérico

después de 3 horas de la administracion endovenosa de TE y manteniéndose elevado



69

hasta 7 horas luego del tratamiento, lo que sugiere un tiempo de accion limitado de los

EA en ciertos metabolitos.
5.5. Porcentaje de prefiez

Debido a la gran disparidad de resultados obtenidos en los trabajos en los que se
que midié el porcentaje de prefiez en bovinos que consumen EA, es obvio que existen
interacciones entre numerosas factores (temperatura ambiente, genética, edad, dosis
y tiempo de exposiciébn y manejo nutricional) con el consumo de EA y las fallas
reproductivas. Efectos directos de los EA en los tejidos reproductivos, incluyendo los
ovarios, cuerpo liteo y a nivel molecular en el embrién, y también efectos indirectos en
el sistema reproductivo como la disminucion en el consumo, con la consecuente

pérdida de tejido adiposo de reserva (Strickland et al., 2011).

En el experimento 1 los porcentajes de prefiez no se vieron afectados por la
administracion de EA. Estos resultados coinciden con los obtenidos por otros autores
en condiciones similares a las utilizadas en el presente ensayo y también con otros
autores que utilizaron condiciones diferentes para sus experimentos (Fanning et al.,
1992; Burke et al., 2001a; Burke; Rorie, 2002; Watson et al., 2004). En cambio, otros
autores (Schmidt et al., 1986; Beers; Piper, 1987; Gay et al., 1988; Essig et al., 1989;
Tucker et al.,, 1989 y McDonald et al., 1989) observaron menores porcentajes de
prefiez en animales intoxicados (50-60 %) que en animales control (> 90 %). En este
experimento los animales de Gl no tuvieron diferencias significativas en el peso vivo
con los animales del GC, este es un factor importante relacionado con el porcentaje de

prefiez, que fue similar para ambos grupos.

Por otro lado, el porcentaje de recuperaciébn de embriones en animales que
recibieron EA tendié a ser menor que el porcentaje recuperado de animales que no
recibieron EA (48% y 68% respectivamente). Mas aln, el porcentaje de embriones que
desarrollaron hasta mérula compacta o estadios mas avanzados fue mayor en los
animales que no consumieron EA, de esta manera el porcentaje de embriones
transferibles tendioé a ser menor en los animales expuestos a EA (Schuenemann et al.,
2005a). Estos autores, ademas, observaron que en animales que consumen festuca
toxica, los EA producidos por el enddfito pueden afectar directamente la calidad del
oocito, produciendo un menor porcentaje de fertilizacion y/o comprometiendo el

desarrollo del embrién.
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En el experimento 2 se determiné la respuesta mediante el recuento de cuerpos
liteos y foliculos anovulatorios luego de un tratamiento superovulatorio. Aunque no se
detectaron diferencias en el numero de cuerpos luteos formados, existieron

diferencias numéricas entre los grupos para este parametro.
5.6. Progesterona en liquido folicular

En los experimentos 3 y 4 se midieron las concentraciones de progesterona en el
liquido folicular. El liquido folicular se compone de exudado del suero y de sustancias
producidas en el foliculo que estan relacionadas con la actividad metabdlica de las
células foliculares. La actividad metabdlica y las propiedades de la barrera sangre-
foliculo cambian durante la fase de crecimiento folicular y por lo tanto, la composicién
bioguimica y la concentracion de hormonas del liquido dependen del tamafio del
foliculo y de la composicion bioquimica del suero. No se encontraron antecedentes en
la bibliografia disponible de la concentracién hormonal en liquido folicular en vacas

expuestas a EA (Tabatabaei et al., 2010).

En el experimento 3 la concentracion de progesterona en el liquido folicular fue
significativamente mayor en el Gl que en el GC. En este experimento los foliculos
tuvieron un didmetro promedio de 10,6 mm, esto significa que eran foliculos grandes.
A medida que los foliculos van creciendo la concentracién de progesterona disminuye
notablemente debido, en parte, a un efecto de diluciéon (Tabatabaei et al., 2010). Este
resultado no es el esperado, pero al relacionarlo con el de progesterona plasmatica no
resulta tan extrafio, ya que aunque no existieron diferencias significativas se pudo
observar que la concentracion de progesterona plasmatica fue numéricamente mayor

en el Gl.

Si se comparan las concentraciones en liquido folicular de los animales de ambos
grupos con las concentraciones de animales no expuestos a EA (se observa que la
concentracion de progesterona del GC es menor a la esperada para foliculos grandes,
mientras que la concentracién en los animales del Gl es mayor a la observada en

animales no expuestos (58,2 + 43, 4 ng/ml) (Tabatabaei et al., 2010).

En el experimento 4 la concentracion de progesterona se midié en 4 oportunidades,
el comportamiento de las concentraciones fue similar entre el GC y el Gl en los 2
primeros muestreos, no detectandose diferencias significativas. En el tercer muestreo
la concentracion de progesterona en el Gl fue nhuméricamente mayor, aunque no se

detectaron diferencias significativas. En el cuarto muestreo la concentracion de
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progesterona del Gl descendié abruptamente mientras que la concentracion de
progesterona del GC continué ascendiendo. En este experimento no se midié el
diametro de los foliculos. Los animales no se encontraban sincronizados, por lo que
los foliculos se encontraban en distintos momentos de su desarrollo, o que significa
gue la composicion bioquimica del liquido folicular era variable. En este caso no es
viable la comparacion de la concentracion con los valores de animales no expuestos,

ya que los diametros de los foliculos eran muy variables dentro de los grupos.
5.7. Estrégeno en liquido folicular

A diferencia de la progesterona, la concentracién de estrégeno en los foliculos
aumenta a medida que el diametro del foliculo es mayor, dentro del foliculo las células
de la granulosa son el principal sitio de aromatizacion de los androgenos y la FSH
estimula la aromatasa encargada de esta funcién, resultando en el aumento de la

concentracién de estrégeno (Tabatabaei et al., 2010).

En el experimento 3 la concentraciéon de estrogeno fue medida en una oportunidad,

no se encontraron diferencias entre Grupos.

En el experimento 4 la concentracién de estrogenos se midié en 4 oportunidades,
no se detectaron diferencias para ninguno de los dias. La concentracion de estrogeno
para el Gl tuvo un incremento marcado en el segundo muestreo para luego descender
hasta niveles inferiores a los del GC. Al comparar estos resultados con los valores
normales de bovinos no expuestos a EA es notable que ambos grupos tuvieron

concentraciones superiores al valor normal para cualquier tamafio de foliculo.

Con la medicion de la concentracion de hormonas en liquido folicular se intenté
buscar una relacion entre los niveles hormonales plasmaticos o séricos y el ambiente
hormonal en el foliculo mismo, porque tal vez las alteraciones hormonales producidas
por los EA se podrian detectar a este nivel y no a nivel sistémico, aunque esto no

ocurrio.

6. CONCLUSIONES

La intoxicacién experimental con ergoalcaloides no afect6 la respuesta reproductiva
en bovinos. En las condiciones en que se realizaron los experimentos la

administracion de un ergoalcaloide o la mezcla de 3 de ellos no afectd
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significativamente el peso vivo, la temperatura rectal, el porcentaje de prefiez, la
respuesta superovulatoria, las concentraciones de prolactina sérica y progesterona
plasmatica, ni la concentracion de progesterona y estrégeno en el liquido folicular.
Esto demuestra que en la presentacion de los sindromes descriptos en animales que
consumen ergoalcaloides, ya sea provenientes de festuca infectada con N.
coenophialum o de gramineas o raciones contaminadas con C. purpurea, intervienen
mas factores que los ergoalcaloides por si sélos, tal vez interactuando entre ellos o
con otras sustancias aun no investigadas. También se puede considerar que el efecto
y el tiempo de accién de los ergoalcaloides administrados por via EV es rapido y de
corta duraciéon (aprox. 8 horas) y por este motivo no se detectaron diferencias
significativas en los parametros medidos, sobre todo en las concentraciones de
prolactina y en la temperatura rectal. Al no encontrarse afectado el porcentaje de
prefiez es de esperar que no estuvieran alterados tampoco los niveles hormonales,
sobre todo de progesterona plasmatica y la concentracion de hormonas a nivel
folicular. La dosis utilizada fue mayor a la utilizada en estudios similares y se puede
considerar que fue suficiente ya que afectdé de manera significativa la frecuencia
respiratoria y produjo lesiones de isquemia en las extremidades (gangrena) en algunos
de los animales, esto resalta la respuesta individual o factores inherentes al animal en

la respuesta a los EA.

En futuras investigaciones sera necesario tener en cuenta el efecto del ambiente y
la interaccién con los EA, y también la via de administracion, ya que existe bibliografia

que confirma el efecto negativo de los EA cuando son consumidos por los animales.
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Experimento 1
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Figura |. Frecuencia respiratoria (FR) (promedio + de) de los Grupos Control e
Intoxicado para cada dia de medicién.

Cuadro |. Concentracion de prolactina sérica (PRL) (promedio + de) en los Grupos

Control e Intoxicado.

Dias de Control Intoxicado Valor P

ensayo (ng/ml) (ng/ml)

0 149,9+100,9 112,7+43,7 0,2921
4 340,4 +190,6 399,2+190,4 0,4991
8 86,6 +49,8 1050+66,1 0,4914
12 176,6 £+ 108,5 211,8+133,6 0,5255
17 1275+ 127,0 83,0+38,6 0,3034
32 132,7 £140,6 91,8 +45,5 0,5040
36 78,8 + 88,5 67,0+33,4 0,6980

Experimento 2

Cuadro Il. Concentracion de prolactina sérica (promedio + de) en los Grupos Control e

Intoxicado.



Dia Control (ng/ml) Intox (ng/ml) Valor P
0 48,9 + 41,7 27,0+ 40,3 0,2257
2 135,01+ 94,5 60,0 +93,0 0,0677
5 21,0 £ 48,7 24,0 + 46,4 0,8895
7 74,0 £ 80,9 67,0+ 78,7 0,8444
9 52,0+ 47,2 25,0+ 45,3 0,1932
11 61,1+ 44,7 22,0+ 42,8 0,0644
14 38,0+ 24,3 31,0+24,0 0,5366
16 8,0£6,0 7,0+5,7 0,5570
19 60,0 + 61,7 50,0 £59,3 0,6605
21 93,0 +105,8 24,0+101,8 0,1368

Experimento 3
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Cuadro lll. Concentracién de prolactina sérica (promedio + de) en los Grupos Control

e Intoxicado.

Dia de Control Intoxicado  Valor P

ensayo (ng/ml) (ng/ml)
0 27,4+ 20,1 32,0+19,5 0,4145
3 108,0+£92,9 52,0+729 0,2826
5 226,0 £ 259,6 123,0+123,9 0,9525
7 228,0+180,8 137,0+117,6 0,3172

11 160,4 + 266,0 67,0+100,1 0,2575
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Figura Il. Promedio de progesterona en liquido folicular para los Grupos Control e

Intoxicado.
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Figura lll. Promedio de estrégeno en liquido folicular para los Grupos Control e

Intoxicado.
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Experimento 4
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Figura IV. Promedio de progesterona en liquido folicular para los Grupos Control e
Intoxicado.
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Figura V. Promedio de estrégeno en liquido folicular para los Grupos Control e
Intoxicado.
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