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INTRODUCCION

El inicio de la lactancia y la transicion metabdlica hacia el pico de produccién de leche son dos eventos que
ocurren rapidamente en los bovinos lecheros ). Se denomina reparticion de nutrientes al proceso a través del cual
los nutrientes son prioritariamente asignados para la produccion lechera. El rapido incremento en los
requerimientos de lactacion causa un balance energético negativo durante el postparto temprano que puede
prolongarse varias semanas. La reparticion de nutrientes y el balance energético negativo afectan la concentracion
de hormonas que controlan la funcién reproductiva ©'?. Esta conferencia revisara los mecanismos endécrinos
involucrados en el aprovechamiento de los nutrientes y cdmo dichos mecanismos influyen sobre la reproduccion
en las vacas lecheras.

REPARTICION DE NUTRIENTES EN BOVINOS LECHEROS

La concentracién sanguinea de la hormona de crecimiento (GH) aumenta rapidamente después del parto .
Los mayores niveles de GH regulan la reparticion de nutrientes. Una amplia cantidad de tejidos son afectados por
la GH en vacas en lactancia, pero los eventos que ocurren en el higado y en el tejido adiposo parecen ser los mas
importantes. En el higado, el incremento de GH postparto estimula la gluconeogénesis, accion que parece ser
consecuencia de un efecto directo de la GH en el camino gluconeogénico y de un efecto indirecto a través del
antagonismo que ejerce sobre la accion de la insulina. Los efectos de la GH en la gluconeogénesis hepética en la
vaca lechera periparturienta son esenciales para dar respuesta a la demanda de glucosa para la produccién de
leche. En el tejido adiposo, la GH incrementa la lip6lisis, la que eleva la concentracion sanguinea de acidos grasos
no esterificados (AGNE). Los AGNE pueden ser oxidados en los tejidos hepatico o extra-hepéaticos o pueden ser
incorporados directamente a la grasa de la leche.

Las concentraciones sanguineas de glucosa son bajas durante este periodo como consecuencia de que la
glandula mamaria la utiliza como fuente de energia y para la sintesis de lactosa. Los bajos niveles de glucosa en el
postparto estan asociados con bajas concentraciones sanguineas de insulina.

Ademas, pareceria haber una resistencia insulinica durante este periodo, particularmente en vacas lecheras de
alta produccion. Las bajas concentraciones de insulina y la resistencia parcial a la misma redirigen las reservas de
glucosa hacia la glandula mamaria, donde su ingreso es independiente de la hormona pancreética.

La relacion entre los niveles sanguineos de insulina 'y de GH es importante, debido a que cada hormona afecta
la lactancia de manera opuesta. Las vacas de alta produccién tienen altas concentraciones de GH, bajas
concentraciones de glucosa y bajas concentraciones de insulina . Las elevadas concentraciones de GH
promueven la movilizacion del tejido adiposo y el aumento de las concentraciones en sangre de AGNE. Los
AGNE pueden ser utilizados para la sintesis de grasa butirosa. Las bajas concentraciones de insulina redirigen a la
glucosa hacia la glandula mamaria. Las vacas de menor produccién tienen menores concentraciones de GH y
mayores concentraciones de insulina. Su capacidad de movilizar AGNE es menor y una mayor cantidad de
glucosa es destinada a tejidos extramamarios. Estas caracteristicas son las que llevan a una menor produccion
lactea.

a) Mecanismos que controlan la reparticiéon de nutrientes en el periparto

La GH se une a sus receptores (rGH) en el higado y controla la secrecion de IGF- 1 (factor de crecimiento
similar a la insulina 1). El IGF-1 actta sobre el hipotalamo e hipofisis para controlar la secrecion de GH a través
de un mecanismo de feedback negativo. Una serie de eventos fisioldgicos, que involucran a la GH, rGH, IGF-1 e
insulina, regula los procesos metabolicos durante la lactancia temprana. Los rGH en el higado disminuyen
alrededor de dos dias antes del parto, permanecen bajos durante una semana, y aumentan lentamente durante la
segunda semana postparto (Figura 1, *°). La disminucion de los rGH luego del parto esta asociada con el periodo
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de resistencia a la GH durante la lactancia temprana, ya que la GH debe actuar a través de sus receptores. El perfil
para IGF-1 del higado es similar al de los rGH, pero la disminucién de IGF-1 ocurre ligeramente mas tarde que el
descenso en los rGH. Ese retraso puede ser consecuencia de que la sintesis hepética de IGF-1 depende de la GH a
través de sus receptores. Las concentraciones en sangre de insulina disminuyen durante el periparto. La
disminucidn de insulina ocurre 2 a 3 semanas mas tarde que el descenso en rGH y coincide con la disminucién en
IGF-1. Las concentraciones de GH aumentan durante la primera semana postparto, debido a una disminucién en
las concentraciones de IGF-1y a la reduccion en el feedback negativo sobre la GH. EI aumento de GH causa una
movilizacion grasa y elevacion de los AGNE (Figura 1). La sefial que inicia la movilizacién del tejido graso
(disminucién de rGH) ocurre en coincidencia con la lactogénesis y antes del pico de produccidn. Por lo tanto, los
mecanismos que regulan la reparticion de los nutrientes son desencadenados por la mayor demanda de nutrientes
para la lactancia antes de que ésta ocurra (sistema de regulacion hacia adelante; feed-forward system).

Figura 1. Cantidad relativa de rGH, insulina en sangre e IGF-1 en sangre (arriba) y rGH hepatico,
GH en sangre y AGNE en sangre (abajo) en vacas lecheras postparto muestreadas desde
15 dias antes hasta 15 dias después del parto °.
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La disminucién en los rGH es un fendmeno que es propio de las vacas lecheras; las vacas de razas carniceras
no padecen los mismos cambios en los rGH en el periparto. Las diferencias en rGH entre vacas lecheras y
carniceras pueden ser consecuencia de una sensibilidad diferencial a las hormonas del periparto entre ambos
biotipos 0 de una mayor ruta lactogénica en las vacas lecheras. El rol que juegan las sefiales del parto y de la lac-
tancia sobre el control de los rGH necesita ser clarificado.

La disminucion en rGH antes del parto causa un "desacoplamiento™ en el eje de la GH en la vaca postparto.
Hay un subsecuente “reacoplamiento” del eje de la GH durante la lactancia temprana. El proceso de
reacoplamiento ha sido relacionado con la nutricion postparto y el balance energético y es probablemente
dependiente de los rGH. Si la nutricion postparto y el balance energético afectan el reacoplamiento (expresion de
rGH) por lo tanto ¢cuél es la naturaleza de la sefial? La infusion de insulina en vacas lecheras durante el postparto
temprano incrementa los rGH hepéticos . El desacoplamiento de rGH inmediatamente antes del parto puede no
ser insulino-dependiente debido a que los rGH disminuyen antes del descenso de insulina (Figura 1) EI aumento
coincidente de insulina y rGH, sin embargo, sugiere que el reacoplamiento es un proceso dependiente de la
insulina.

b) Un modelo de control de GH e insulina en la reparticién de nutrientes durante la lactancia

Los efectos de la insulina sobre la expresion de rGH e IGF-1 pueden ser combinados con datos recientes de
diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 para crear un modelo para la lactancia temprana. EI modelo incluye al
hipotalamo/hipdfisis, higado, pancreas (células beta; fuente de insulina), tejido adiposo y glandula mamaria. Los
rGH en higado descienden justo antes del parto. La disminucion de rGH lleva a un descenso de la sintesis hepética
de IGF-1y en la concentracion de IGF-1. La disminucion de IGF-1 causa una reduccion del feedback negativo
sobre la GH y un aumento en las concentraciones de GH. El aumento de GH provoca una mayor gluconeogénesis
hepética y promueve la lip6lisis en el tejido adiposo. Las concentraciones de insulina descienden durante este
periodo debido a que las concentraciones de glucosas son bajas. Los bajos niveles de insulina mantienen
disminuidos los rGH en higado. El descenso de insulina, no obstante tiene un efecto opuesto sobre el tejido
adiposo, donde la expresion de rGH aumenta en respuesta a una disminucion de la insulina. Los mecanismos
bioldgicos de control sobre el tejido adiposo son desconocidos. EI aumento de rGH eleva la respuesta del tejido
adiposo a la GH y la movilizacion grasa. Los altos niveles de GH y AGNE durante este periodo antagonizan la
accion de la insulina y crean un estado de resistencia insulinica. La baja concentracion de insulina y la resistencia
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a esta hormona impiden la utilizacion de la glucosa por tejidos extramamarios y la reservan para la sintesis de
leche.

El ciclo descripto (bajos rGH hepéticos, bajo IGF-1, alto GH, baja glucosa, baja insulina y resistencia
insulinica) es gradualmente cambiado durante las primeras 4 a 8 semanas de lactancia. El evento critico puede ser
el aumento de glucosa en sangre. El incremento de glucosa ocurre cuando la sintesis de glucosa excede a la
demanda. El aumento de la glucosa eleva la concentracion de insulina, el aumento de ésta eleva los rGH hepaticos
y a IGF-1 hepético. El incremento de IGF-1 realiza un feedback negativo sobre la GH y la disminucion de ésta
reduce la movilizacion grasa desde el tejido adiposo. El incremento en la insulina también produce un descenso en
los rGH del tejido adiposo y reduce la respuesta del tejido graso a la GH. La relacion entre la insulina y el sistema
de somatotropina, por lo tanto, asegura una respuesta coordinada a los cambios en la demanda y disponibilidad de
nutrientes durante la lactancia temprana.

MECANISMOS QUE VINCULAN LA REPARTICION DE LOS NUTRIENTES CON LA
REPRODUCCION EN BOVINOS

Muchos de los mecanismos que controlan la reproduccion estan directamente relacionados con la nutricion.
Una visualizacion de los conceptos basicos es presentada en la Figura 2, no obstante se recomienda a los lectores
la consulta de la bibliografia para mayor informacién sobre temas especificos © 2.

Figura 2.- Modelo conceptual del mecanismo a través del cual la nutricion afecta la reproduccion en vacas
postparto 2. Las hormonas y metabolitos desde el tracto gastrointestinal y los tejidos sensibles a los nutrientes
afectan la secrecion de GnRH y LH a través de su accion sobre el sistema nervioso central e hipotalamo. Las
mismas hormonas y metabolitos pueden tener efectos directos sobre la funcion ovarica (foliculos y cuerpo lGteo)
como sobre el ovocito, oviducto y Utero. Los efectos combinados de cada eje determinan la fertilidad postparto.
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a) Intervalo parto-primera ovulacion

El crecimiento folicular en el postparto esta controlado por una combinacién de LH y FSH. Los mecanismos
esenciales que controlan el crecimiento de los foliculos son similares en vacas ciclicas y en anestro. Como fuera
descripto clasicamente, la FSH es responsable de iniciar el crecimiento y la LH es responsable de la maduracion
final del foliculo dominante/preovulatorio. La secrecion de LH y FSH es controlada primariamente (LH) o en
parte (FSH) por la GnRH desde el hipotadlamo. Los factores que controlan la liberacion de GnRH son los
principales componentes del modelo conceptual de secrecion de LH (Figura 2).

La duracion del anestro postparto depende del estimulo de mamado, condicién corporal y profundidad del
balance energético negativo (BEN). Las vacas lecheras pueden no experimentar el estimulo del mamado pero si
un periodo de BEN en el postparto temprano. Los requerimientos energéticos para la produccion de leche y
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mantenimiento exceden la energia consumida con el alimento. EI BEN resultante estd asociado con una
disminucién en la pulsatilidad de LH ©.

Las vacas en el postparto comenzaran a ciclar una vez que la pulsatilidad de LH alcance un nivel critico. El
incremento en la pulsatilidad de LH estimula la maduracion de un foliculo dominante. El foliculo dominante
produce estradiol que alcanza un nivel umbral para desencadenar el pico de LH. Se produce una serie coordinada
de eventos que acttan para promover el desarrollo folicular y eventualmente la ovulacion.

Las concentraciones de insulina e IGF-1 aumentan gradualmente durante el postparto. Las vacas en BEN
tienen menor concentracion de insulina e IGF1. La insulina e IGF-1 influencian la secrecion de GnRH y LH. El
control endocrino esté influenciado por los tejidos que responden al estado metabdlico o nutricional del animal
(ej. insulina desde el pancreas e IGF-1 desde el higado). Parece ser que esta influencia periférica podria actuar
sobre el hipotdlamo para transmitir informacion de tejidos metabdlicamente importantes. Varios metabolitos
(glucosa, acidos grasos, etc.) y otras hormonas que actiian como mensajeros pueden también estar involucrados.

Los mismos metabolitos y hormonas que influencian la secrecion de GnRH y secundariamente de LH y FSH
pueden actuar directamente en el ovario influyendo sobre la sensibilidad a las gonadotrofinas. Células ovéricas
tratadas con insulina o IGF-1 tienen un mayor nimero de receptores gonadotréficos y mayor activacion de la via
del segundo mensajero en respuesta a las gonadotrofinas **. También existen efectos de la insulina y de IGF- 1
gue son completamente independientes de la LH y FSH.

Es imposible separar la importancia relativa de las gonadotrofinas, los factores de crecimiento producidos local
y periféricamente y los metabolitos en el control de la reproduccion de la vaca durante el postparto. Las vacas
cuya nutricion estd comprometida tienen una menor concentracién de metabolitos y hormonas metabdlicas en la
sangre. La menor concentracion de hormonas metabdlicas tedricamente reduce la respuesta ovérica a las
gonadotrofinas. Al mismo tiempo, las vacas postparto tienen baja concentracion de LH, en parte debido a los
efectos de las hormonas metabdlicas sobre la secrecion de GnRH desde el hipotalamo. Por lo tanto, los efectos de
la nutricion sobre la reproduccion se manifiestan en el ovario y en el hipotdlamo/hip6fisis. Superar una limitacion
no necesariamente permitira recuperar la funcién ovarica.

b) Ciclos estrales anormales

El reinicio de la ciclicidad no es necesariamente sinénimo de reinicio de la fertilidad normal. Existen "ciclos
estrales cortos" de menor fertilidad cuya fisiologia ha sido extensamente estudiada. Si bien los especialistas en
fisiologia reproductiva han descripto la ocurrencia de ciclos estrales de fertilidad normal luego de ciclos cortos,
sabemos que el reinicio de la ciclicidad no es sinénimo de reinicio de ciclos estrales regulares con fertilidad
normal, al menos en vacas de alta produccion. Los factores que controlan la ciclicidad regular con fertilidad
normal representan el mayor desafio para los cientificos que trabajan en el biotipo moderno.

Varios estudios han identificado un aumento en la incidencia de ciclos estrales anormales o irregulares en
vacas lecheras (*', Tabla 1). Estas anormalidades pueden manifestarse a través de una variedad de patologias del
ciclo estral, que incluyen desde la interrupcién de las fases luteales hasta el alargamiento de las mismas. Los
factores conocidos que afectan a las vacas en el postparto, como el BEN, desérdenes peripartales, y enfermedades
puerperales son factores de riesgo conocidos para demorar la ciclicidad y prolongar las fases luteales ™. La
incidencia de mellizos también ha aumentado en las vacas lecheras modernas debido a que hay una fuerte
correlacién genética positiva entre la incidencia de mellizos y el nivel de produccion lechera

Tabla 1. Resumen de ciclicidad estral basado en el analisis de perfiles de progesterona
en vacas lecheras tradicionales y modernas (1).

Vaca
item Tradicional | Moderna

Numero de ciclos 463 448
Patrén normal, % 78 53
Anestro, % 7 21
Interrupcion temp. del ciclo, % 3 3

Fase luteal prolongada, % 3 20
Ciclos cortos, % 4 0,5
Otros patrones irregulares, % 4 2,5

La mayor incidencia de anestro, los ciclos estrales anormales y los mellizos comparten un mismo mecanismo
gue es mediado por la LH (Figura 3). Presumiblemente, el incremento en el anestro es causado por una
disminucién en la pulsatilidad de LH que es secundaria al BEN en vacas lecheras seleccionadas por alta
produccidén. Las menores concentraciones de. hormonas metabdlicas (ej. insulina e IGF-1) pueden contribuir a
disminuir la respuesta ovarica a la LH y crear una insensibilidad gonadotrofica en el ovario. Es posible que el
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estado comprometido en la secrecién de LH y en la sensibilidad continGe en el animal ciclico y afecte aspectos
funcionales del foliculo dominante.

Figura 3.- Mecanismos asociados con la pobre secrecion de LH y crecimiento folicular subéptimo durante
el ciclo estral y anormalidades ovaricas (12). Las bajas concentraciones de estradiol pueden ser generadas
por una reducida secrecion folicular (secundario a baja pulsatilidad de LH y/o baja concentracion de factores
de crecimiento) y por un aumento del metabolismo del estradiol durante la alta ingesta de nutrientes. Una
variedad de ciclos estrales alterados y de anormalidades ovaricas pueden estar relacionados con bajas
concentraciones.
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Las fases tempranas de la lutedlisis son iniciadas por el estradiol. Las fases luteales alargadas en vacas lecheras
seleccionadas por alta produccién, por lo tanto, pueden ser causadas por foliculos dominantes que estan
comprometidos en su desarrollo y producen insuficiente cantidad de estradiol para iniciar la cascada luteolitica.

La interrupcion de los ciclos estrales podria ser causada por un mecanismo similar al mediado por el estradiol,
en el cual los foliculos dominantes no fueran capaces de producir suficiente estradiol para estimular el pico
ovulatorio de LH. Nosotros encontramos que el 21 % de las fases luteales en vacas lecheras postparto tratadas con
una dosis luteolitica de PGF2a. fallaron en ovular el foliculo preovulatorio (J.M. Borman y M. Lucy, datos no
publicados). Este fendmeno fue totalmente revertido al tratar con estradiol luego de la inyeccion de PGF2a. Las
concentraciones insuficientes de estradiol, por lo tanto, pueden ser la causa de fallas en la ovulacién luego de una
lutedlisis espontanea o inducida en programas de sincronizacion.

c) Calidad del ovocito

Snijders y col. “® encontraron que ovocitos fertilizados in vitro recuperados de vacas lecheras en baja
condicion corporal tenian una menor tasa de clivaje y una menor tasa de desarrollo comparadas con las de
ovocitos procedentes de vacas lecheras en buena condicion corporal. El periodo exacto de influencia nutricional
sobre el ovocito no es conocido, pero muchos han especulado que ocurre en los dos meses que le lleva al foliculo
progresar desde primordial hasta preovulatorio. La probabilidad de que una vaca lechera moderna tenga un
ovocito de pobre calidad y una menor capacidad de fertilizacion in vivo ha sido estudiada recientemente,
comparando el clivaje de embriones procedentes de vacas lecheras en lactancia y secas ®. El porcentaje de
embriones normales 4-5 dias después del celo fue bajo (58 %) en vacas lecheras y menor a los valores
histéricamente reportados en la bibliografia. Las vacas lecheras no lactantes tuvieron un porcentaje de embriones
normales comparable a los valores histéricos en vacas lecheras normales (82 %). El porcentaje de embriones en
estadios tempranos en vacas lactantes se aproximé al esperado en "vacas repetidoras” de la década del '70 (vacas
con cuatro o mas inseminaciones que fallan en quedar prefiadas). La pobre calidad del ovocito y el pobre
desarrollo embrionario pueden ser reflejo de un estado comprometido del desarrollo folicular en la vaca en el
postparto. EI compromiso del desarrollo folicular puede estar asociado a factores que vinculan la nutricién con la
reproduccion.
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d) Tamaio y capacidad esteroidogénica del cuerpo luteo

La subnutricién puede comprometer la prefiez a través de sus efectos sobre el cuerpo lUteo. Hay una asociacion
positiva entre la concentracién de progesterona en sangre y prefiez “®. Animales que son subalimentados tienen
un cuerpo liteo mas chico y menores concentraciones de progesterona ®. El efecto de la nutricién sobre el tamafio
del cuerpo luteo parece ser consecuencia de efectos nutricionales sobre el foliculo antes del servicio. Vacas
ciclicas que son subalimentadas tienen progresivamente foliculos dominantes mas chicos y menos estrogénicos
antes de llegar al anestro ®. Los foliculos dominantes mas chicos producen cuerpos liteos méas chicos. La
capacidad esteroidogénica de las células luteales también depende de hormonas tales como la GH, insulina e IGF-
1, que son controladas por la nutricion de la vaca".

e) Funcién uterina

Pareceria que embriones normales pueden fallar en su desarrollo dentro del Gtero de vacas en pobre condicién
corporal debido a que no sintetizan cantidades adecuadas de factores de crecimiento embriotréficos. Mapletoft y
col. ¥ evaluando tasas de prefiez logradas en embriones transferidos, encontraron que las receptoras con baja
condicion corporal tuvieron menores tasas de concepcion al ser comparadas con receptoras en buena condicion
corporal. Las pérdidas embrionarias luego del dia 28 fueron mayores en vacas que perdian més peso “®. El
sistema IGF es regulado nutricionalmente y actla claramente sobre el Gtero y el embridn. Vacas tratadas con GH
luego de la inseminacién tuvieron mayores tasas de concepcion por mecanismos embriotréficos relacionados con
IGF-1 “*_Por lo tanto, el IGF puede actuar sobre el embrién a través del efecto nutricional (condicién corporal).

CONCLUSIONES

La fisiologia reproductiva de la vaca durante el postparto es compleja debido a la lactancia. Las
concentraciones de GH aumentan lentamente luego del parto. EI aumento de GH regula la reparticion de los
nutrientes, el proceso por el cual los nutrientes son asignados prioritariamente para la produccion de leche. Las
concentraciones de GH son elevadas y los niveles sanguineos de insulina e IGF-1 son bajos en las vacas en BEN.
Muchas anormalidades reproductivas pueden ser relacionadas con la reparticion de los nutrientes y el BEN a
través de mecanismos que involucran a la GH, IGF-1 e insulina. Comprender las sefiales a través de las cuales la
GH, IGF-1 e insulina regulan la funcién ovarica, la funcion uterina y el desarrollo embrionario temprano permite
revelar puntos de control criticos que pueden ser manipulados para mejorar la eficiencia reproductiva en el ganado
lechero.
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