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RESUMEN

La seleccién genética y los requerimientos para produccion de leche han derivado en una disminucion de la
fertilidad, la que se manifiesta no solamente como una menor tasa de prefiez, sino como una demora en el reinicio
de la actividad ovérica postparto. Este prolongado anestro postparto estd relacionado estrechamente al balance
energético, que es siempre negativo durante las primeras semanas de lactancia, ya que la energia necesaria para
producir leche es mayor a la energia que la vaca ingiere. El reflejo de este balance energético negativo (BEN) es
una pérdida de condicion corporal y el incremento de metabolitos como acidos grasos no esterificados (NEFA) y
B-hidroxibutirato (BHB) en sangre. La comunicacion entre el metabolismo y el eje reproductivo esti dada por
hormonas como insulina, hormona del crecimiento (GH) y factor de crecimiento tipo insulinico (IGF-I). Diversas
estrategias se han desarrollado para acortar el anestro postparto, que incluyen una variedad de hormonas y proto-
colos, asociados 0 no a inseminacion a tiempo fijo (IATF). Cualquiera sea el protocolo utilizado, la progesterona
es fundamental para lograr una adecuada respuesta en términos de fertilidad.

Palabras clave: anestro postparto; balance energético; sincronizacién/induccion de celos; progesterona.

1. FACTORES QUE AFECTAN EL REINICIO DE LA ACTIVIDAD QVARICA POSTPARTO EN
VACAS HOLSTEIN DE ALTA PRODUCCION

La seleccidn genética por produccion de leche en vacas Holstein durante las Gltimas décadas ha sido relacio-
nada a una disminucion en la eficiencia reproductiva a nivel mundial (37). El reinicio de la ciclicidad ovérica lue-
go del parto esta intimamente asociada con el balance energético durante este periodo y el comienzo del balance
energético positivo se correlaciona de forma positiva con el tiempo de la primera ovulacion (10). A pesar de que
los mecanismos fisiol6gicos que tiene la vaca lechera para poder adaptarse a los requerimientos de lactacion son
basicamente similares en los diferentes sistemas productivos, en sistemas pastoriles las demandas energéticas
debidas al pastoreo pueden modificar las grandes transformaciones que ocurren en este periodo. Mé&s adn, la in-
gesta de materia seca en estos sistemas es usualmente mas baja que en los sistemas confinados y generalmente es
insuficiente para sostener la alta produccion de leche que puede obtenerse con el potencial genético existente.

La transicion del estado prefiada-no lactando al de no prefiada-lactando es un cambio dramético para la vaca,
la cual debe adaptar su metabolismo durante las primeras semanas postparto a las fuertes exigencias que le de-
manda la produccién y al cambio de régimen alimenticio acorde con su nuevo nivel de requerimientos (24). Du-
rante este periodo la vaca estd en balance energético negativo, ya que la cantidad de energia requerida para man-
tener la produccion de leche supera la de la ingesta y la vaca debe movilizar nutrientes de las reservas corporales
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(18) y esto es visible en la pérdida de condicidn corporal (2). La severidad del balance energético negativo para
cada vaca dependera del potencial genético de produccion, de las reservas corporales y de la ingesta de materia
seca (29). La gran movilizacién grasa que ocurre en el pre y postparto temprano se acompafia de una pronunciada
elevacion de acidos grasos no esterificados (NEFA). Este aumento de NEFA puede ser seguido de una produccion
aumentada de B-hidroxibutirato (BHB), el cual refleja la importante lip6lisis y déficit energético (12,40) con die-
tas pobres en proteina compensan en parte el déficit a través de la movilizacion de sus reservas corporales y la
disminucidn de la eliminacion renal de urea, lo que se refleja en pérdidas de peso, condicidn corporal y disminu-
cion de la produccidn lactea (58).

Los mecanismos fisiolégicos de sefiales que informan al eje hipotdlamo-hipofisis-ovérico del estado de ba-
lance energético del animal son complejos y confusos. Muchos estudios han propuesto sefiales metabdlicas tales
como metabolitos sanguineos (NEFA, BHB) y hormonas metabdlicas como insulina, hormona del crecimiento
(GH) y factor de crecimiento tipo insulinico (IGF-I) que se ven afectados por alteraciones en el metabolismo
energético (17, 28). Los estudios que han investigado las sefiales metabdlicas potenciales para el eje reproductivo
se han concentrado principalmente en los metabolitos sanguineos y las hormonas metabélicas que se saben fluct-
Gan durante estados alterados del metabolismo energético. La insulina juega un rol central en el control homeosta-
tico y su concentracién esté relacionada positivamente con la ingesta de energia (17). Su disminucion es consis-
tente con la reduccién de la ingesta que caracteriza este periodo (6). Beam y Butler (5) han reportado que la rela-
cién entre insulina y hormona del crecimiento (y su mediador el IGF-I) y el dia del nadir de balance energético
influencian el crecimiento folicular. Vacas con foliculos dominantes ovulatorios y secretores activos de estradiol
presentan mayores niveles circulantes de IGF-I en las primeras dos semanas postparto (3,4). Otros estudios apo-
yan la hipétesis de que los niveles circulantes de IGF-I en el periparto son buenos indicadores de la capacidad del
retorno a la ciclicidad ovarica (48, 49,45).

2. EFECTO DE LA ALIMENTACION EN EL PERIPARTO EN EL METABOLISMO Y REINICIO DE LA
CICLICIDAD OVARICA

Trabajos realizados por nosotros demostraron que con una alimentacién alta en energia en el preparto (15, 16)
se logra mejorar la condicién corporal al parto asociada a menores elevaciones de metabolitos responsables de la
lipdlisis como NEFA y BHB. La produccion de leche puede estar incrementada, aunque esta respuesta no ha sido
uniforme en los diferentes ensayos. La eficiencia reproductiva se ha mejorado, reflejada por un menor intervalo a
la primera ovulacion postparto y mayor porcentaje de hembras en las que se produce la ovulacion del foliculo de
la primera onda folicular postparto. La respuesta parece ser diferente en vacas multiparas que en primiparas, ya
gue las concentraciones de IGF-1 son menores en primiparas. Esto contrasta con lo reportado por Wathes y col.
(56), donde las concentraciones de IGF-I fueron mas altas en animales jévenes. Como los bajos niveles de insuli-
na e IGF-I son las sefiales metabdlicas que retrasan la ovulacion (5) y las concentraciones de IGF-I son mas altas
en vacas primiparas, Taylor y col. (51) sugieren que en esta categoria -que todavia esta creciendo- las concentra-
ciones de insulina serian las limitantes para la eficiencia reproductiva (en la vacas adultas el IGF-I determinaria la
actividad reproductiva). Las vacas con mejor condicion corporal al parto tienen concentraciones de IGF-I1 mas
altas y mejor eficiencia reproductiva de acuerdo con Roberts y col. (45), que encontrd que las concentraciones de
IGF-I en el periparto eran buenos indicadores de la capacidad de comenzar la ciclicidad postparto en vacas con
dietas con poca energia. La mayoria de los reportes -en sistemas de estabulacion- coinciden en destacar la inci-
dencia del IGF-1 y la leptina como las sefiales enddcrinas que informan al eje reproductivo respecto del balance
energético y/o del nivel de reservas corporales sol un estudio previo (40), las vacas primiparas presentaron meno-
res concentraciones de IGF-1y las vacas con condicion corporal al parto menor a 3 tuvieron menos IGF-1 y lepti-
na, y estos animales también presentaron peores indices reproductivos. De forma similar, existe una relacion nega-
tiva entre IGF-1 durante el postparto y el intervalo de reinicio de la ciclicidad ovérica (11). Los datos referentes a
leptina y eficiencia reproductiva son confusos; las vacas con concentraciones de leptina més bajas presentan un
reinicio a la ciclicidad ovarica mas tardio (28, 30). Los datos presentados en ese estudio no apoyan la teoria de que
las concentraciones de leptina activan el eje hipotalamo-hipofisis-ovarico, ya que a diferencia de las otras hormo-
nas, la leptina permanecio baja hasta el dia 60 postparto. Por otro lado, no solo la concentracion de la hormona y
la sensibilidad del tejido a la misma (receptores) son importantes para el eje reproductivo, sino también la dinami-
ca enddcrina (por ejemplo, la caida de leptina -como la de IGF-1 fue mas abrupta en vacas primiparas) puede ser
leida por el sistema endocrino como una sefial diferente.

La inclusién de lipidos en la dieta postparto puede estimular el crecimiento folicular en ciclos normales (33),
luego de protocolos de sincronizacién de celos(36, 46, 55), 0 & comienzo del crecimiento folicular postparto(3, 21,
34, 57). Sin embargo, los efectos de la suplementacion lipidica en la duracion del intervalo a la primera ovulacion
postparto son controversiales, con trabajos que reportan una disminucion (3,57), o ningun efecto (21, 34). El efec-
to beneficioso de los lipidos en el crecimiento folicular ha sido atribuido a un aumento en los niveles de colesterol
gue puede aumentar la esteroidogénesis (3,57), o provocar cambios en la dindmica de hormonas como IGF-I (55),
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insulina (33), LH (27) o prostaglandina F2a (34). En muchos casos la respuesta parece estar especificamente aso-
ciada a la ingesta de &cidos grasos poliinsaturados (PUFA) como éacido linoleico (46, 55, 57). En algunos de nues-
tros trabajos con suplementacion lipidica hemos encontrado un aumento del porcentaje de vacas primiparas que
ovulan el foliculo dominante de la primera onda folicular postparto, pero no en multiparas (41), aungue en otros
casos (Crespi y col., 2008, no publicado) no hemos encontrado respuesta similar. La causa de esto parece estar
asociada a la condicién corporal al parto, siendo los efectos beneficiosos solo en animales que llegan al mismo en
baja condicion corporal.

3. REINICIO DE LA ACTIVIDAD OVARICA POSTPARTO Y FACTORES QUE LA AFECTAN

En vacas de leche no amamantando, el desarrollo folicular comienza muy temprano luego del parto, con la
emergencia de una onda folicular, reclutamiento y seleccion de un foliculo dominante. La falla en ovular del foli-
culo dominante de la primera onda folicular postparto demora el comienzo de la actividad luteal (3,4), lo que en
sistemas reproductivos estacionales esta asociado a una baja eficiencia reproductiva (14). Esto es debido a que la
vaca tiene menos ciclos estrales de duracién normal antes del comienzo de la estacion reproductiva (54), lo que a
su vez esté relacionado con una menor manifestacion de celos, menor fertilidad al primer servicio y menor tasa de
prefiez (20,31). Por otro lado, Royal y col. (47) han reportado una correlacion genética positiva entre el comienzo
de la actividad luteal postparto y el intervalo entre partos. Ademas, dado que un intervalo entre partos de 12 meses
es generalmente considerado como 6ptimo para lograr mejores resultados econémicos (22), es deseable que las
vacas reasuman su actividad ovérica lo antes posible. Sin embargo, el consumo de alimentos esta a menudo limi-
tado y el gasto energético que representa para el animal el tener que "cosechar" su propio alimento (pastoreo)
representa un gasto extra de energia para la vaca (32), que puede empeorar el balance energético negativo postpar-
to y, de esta manera, demorar el reinicio de la funcionalidad ovarica demorando por lo tanto la primera ovulacion
postparto. Esto ha sido confirmado en diferentes estudios siendo particularmente més grave para vacas primiparas
que se adaptan con mas dificultad al rapido aumento de requerimientos para la produccion de leche, lo que a su
vez se refleja en perfiles enddcrinos y metabolicos méas desbalanceados (12,40).

Si bien los factores que controlan la primera ovulacién postparto no han sido determinados totalmente, las
hormonas metabdlicas insulina e IGF-I (a su vez estimuladas por el consumo de alimentos) estimulan la produc-
cion de estradiol por el ovario (1, 9, 25, 26) y regulan el crecimiento del foliculo ovulatorio (36). Los niveles cir-
culantes de estas hormonas son mas altos en vacas que ovulan la primera onda folicular (4,15). A pesar de esto,
hay un porcentaje de vacas en las que no se produce la ovulacion en la primera onda folicular (en igualdad de
condiciones con sus compafieras), resultando en un anestro mas prolongado (15), lo cual pareceria estar relaciona-
do a factores genéticos (Meikle y col., 2008, datos preliminares no publicados). Asimismo, la disminucion de la
fertilidad asociada al aumento de produccidn de leche se ha asociado a una disminucion de los ciclos estrales
normales, mayor incidencia de anestro y mayor porcentaje de fases luteales prolongadas (38).

4. ESTRATEGIAS PARA ACORTAR EL ANESTRO POSTPARTO

Si bien, como mencionamos antes, una mejor alimentacion previa al parto y en el postparto temprano colabo-
ra a acortar el reinicio de la ciclicidad postparto favoreciendo ovulaciones mas tempranas, la misma no representa
siempre la solucion para el problema del anestro. La genética actual de las vacas Holando va a priorizar el direc-
cionamiento de nutrientes hacia la produccion de leche antes que a la recuperacién de reservas corporales o la
actividad reproductiva. Esto hace que en el corto plazo, las soluciones existentes se orientan hacia un manejo re-
productivo mas agresivo (tratamiento del anestro con progestagenos, sincronizacion de celos, diagnostico precoz
de gestacion, resincronizacion de vacas vacias, etc.) (23). En un futuro proximo, posiblemente restricciones en el
uso de hormonas en animales productores de alimentos para consumo humano hardn necesario la busqueda de
otras alternativas para mantener la eficiencia reproductiva.

En una excelente revision sobre el anestro postparto en vacas de leche (43), los autores proponen una nueva
clasificacion de éste basada en la dindmica folicular y luteal. Considerando las etapas de crecimiento folicular
(emergencia, desviacion, crecimiento y ovulacion) y la formacién del cuerpo luteo (CL) clasifican el anestro en
cuatro categorias: el anestro tipo | es aquel en el cual hay emergencia de una onda folicular pero no desviacion,
cuya principal causa seria una subnutricion severa. En el tipo Il hay desviacion y crecimiento folicular pero segui-
do de atresia o regresion, debido posiblemente a bajos niveles de estrogenos. El anestro tipo Il hay desviacion,
crecimiento y establecimiento de un foliculo dominante que no ovula y se vuelve persistente; esto puede ser debi-
do a una falla en la sensibilidad del hipotdlamo a los estrégenos o una respuesta alterada del foliculo a las hormo-
nas hipofisarias (FSH y LH) mediada por las hormonas metabdlicas (Insulina, IGF-I). En un porcentaje de casos,
estos foliculos pueden transformarse en quisticos. El anestro tipo 1V es por una fase luteal prolongada debido a la
falta de un foliculo dominante estrogénico al tiempo de la regresion del CL. En este sentido, se piensa que el es-
tradiol proveniente de un foliculo dominante induce la formacién de receptores uterinos para oxitocina, los que
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llevan a una secrecion pulsatil de Prostaglandina F2a y regresion del CL. Algunas de las causas de este tipo de
anestro serian infecciones uterinas.

Concordamos con Peter y col., (43) en que no existe un tratamiento particular para el anestro que pueda ser
recomendado inequivocamente para todos los tambos. Con esta consideracidn presente, los tratamientos para
anestro postparto deben estar dirigidos a aumentar la frecuencia de pulsos de LH y permitir a los foliculos alcan-
zar las etapas finales de maduracion. Si se utilizan métodos hormonales para el tratamiento de anestro, es necesa-
rio iniciar los mismos con una fuente de progesterona para estimular el sistema hipotalamo-hipofisario, luego de
lo cual se pueden utilizar combinaciones hormonales que desencadenen la secuencia de eventos necesarios para
lograr una ovulaciéon (GnRH, Estradiol, Prostaglandinas, etc.). Dentro de estas premisas (adicion de un progesta-
geno, combinaciones hormonales, inseminacion a tiempo fijo o a celo visto) existe una gran variedad de trata-
mientos que tienen costos diferentes, pero lo importante para la toma de decisiones en cuanto a cual emplear, no
es simplemente el costo de los mismos sino el costo de oportunidad de prefiar mas animales en menor tiempo,
particularmente importante en sistemas de servicios estacionales.

La mayoria de los sistemas de sincronizacién de celos emplean métodos para: 1) controlar el desarrollo de las
ondas foliculares; 2) promover la ovulacién y 3) sincronizar el estro y/o la ovulacién al final del tratamiento.

4.1. CONTROL DEL DESARROLLO FOLICULAR

El desarrollo folicular en vacas ocurre en "ondas", que comprenden reclutamiento, seleccion, dominancia y
ovulacién o atresia del foliculo mayor o dominante (FD). El reclutamiento ocurre cada 8 a 10 dias y en general un
unico foliculo es seleccionado para finalizar el crecimiento (23). Esta onda folicular puede ser programada hor-
monalmente para lograr un desarrollo sincronizado. Para ello existen dos métodos, el mas simple y preciso (aun-
gue no el menos costoso) es la administracion de una dosis de GnRH capaz de inducir la liberacion de LH y cau-
sar la ovulacion o regresion del FD, dependiendo de su estado de crecimiento y actividad metabdlica (36). La
dosis varia con los productos comerciales, pero generalmente oscila entre 8 y 100 pg dependiendo del principio
activo de los mismos. Otra opcion (menos costosa) es el estradiol natural (17p) o alguna de. las sales sintéticas
(benzoato, valerato o cipionato); estos compuestos tienen diferente vida media en sangre (desde horas para el 173
a dias para el cipionato), aspecto que debe ser considerado al utilizarlos, y la precision en la emergencia de una
nueva onda folicular es generalmente menor que cuando se utiliza la GnRH (7).

4.2. SUPLEMENTACION CON PROGESTAGENOS

Existen varios métodos de administracion de progesterona en esquemas de tratamiento de anestro. Los prime-
ros en utilizarse comercialmente fueron formas inyectables de progesterona natural o progestagenos administrados
por via oral (acetato de melegestrol, MGA), los que deben ser administrados diariamente por un periodo prolon-
gado de dias que resulta en baja calidad del oocito que ovula luego del tratamiento (47). Posteriormente surgieron
implantes auriculares que liberaban progestagenos de una manera lenta, cuyo principal problema era una mayor
dificultad en la insercion y retiro de los mismos (19). Luego surgieron los dispositivos intravaginales, siendo el
primero de ellos el desarrollado en USA y denominado PRID (Progesterone Release Intravaginal Device), luego
el desarrollado en Nueva Zelandia y conocido comercialmente como CIDR (Controlled Internal Drug Release).
Existen hoy en el mercado una variedad de estos dispositivos de diferente forma y con distintas concentraciones
de progesterona. Quizés el método méas nuevo y original, desarrollado recientemente por el Laboratorio Rio de
Janeiro (Santa Fe, Argentina) es una solucién oleosa que contiene 25 mg/mL de progesterona natural, la cual es
liberada lentamente a la circulacién, logrando niveles plasmaticos de progesterona superiores a 1 ng/mL por unos
5 dias (13).

4.3. REGULACION DEL CUERPO LUTEO

Generalmente los tratamientos para anestro se realizan en vacas que estan en lo que denominamos anestros
tipo 11 y 111 (conocidos también como (anestro superficial), 0 sea que existe en el ovario un crecimiento folicular
gue no alcanza el tamafio ovulatorio, dado que animales en anestro tipo | (o "anestro profundo™) o sea sin creci-
miento folicular por lo menos detectable a la ultrasonografia, estan generalmente en un balance energético negati-
VO que tiene pocas chances de respuesta a estos tratamientos. La administracion inicial de GnRH en animales con
crecimiento folicular, como mencionamos arriba, puede lograr la ovulacion de foliculos de mas de 10 mm y me-
tabdlicamente activos (0 en etapa de crecimiento y maduracion), por lo que la mayoria de los esquemas de trata-
mientos recomiendan la administracion de Prostaglandina F2a a los 7 dias de la GnRH (tiempo suficiente para que
el cuerpo lateo formado sea sensible a esta hormona) (52). En casos de iniciar el tratamiento con sales de estradiol
hay quienes aconsejan administrar la Prostaglandina F2a un dia mas tarde, ya que la liberacion de LH causante de
la ovulacion luego de esta hormona ocurre 24 horas mas tarde (35). Esta administracion de Prostaglandina F2a
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podria ser obviada si se realizara una ecografia para detectar la presencia de un cuerpo lateo en el ovario, aunque
la opcion requiere, ademas de mano de obra especializada, una mayor manipulacion de los animales.

4.4, SINCRONIZACION DE LA OVULACION

Dijimos que el objetivo del tratamiento de anestro era lograr la ovulacién de un foliculo; esta puede ocurrir
espontaneamente ya que al inicio del tratamiento se produjo el desarrollo de una nueva onda folicular, pero la
misma puede ser sincronizada, especialmente cuando se intenta una IATF, eliminando la deteccion de celos. La
administracion de GnRH (generalmente 48 horas después de la PG) induce una ovulacion sin manifestacion de
celo (44). Esta GnRH se puede sustituir por una dosis de una sal de estradiol, la cual se administra generalmente
antes, tipicamente 24 horas luego de la PG si se usa Benzoato de Estradiol. Actualmente existe informacion que
sugiere que la administracion de Cipionato de Estradiol (que tiene una vida media en plasma mas prolongada que
el Benzoato) conjuntamente con la PG podria dar los mismos resultados (8). A diferencia de la administracién de
GnRH, la administracion de estradiol o sus sales no suprime los sintomas de celo, por lo que permite la opcion de
realizar la IA luego de la deteccion de celos o una IATF

En resumen, la explicacion del esquema propuesto es que, para una respuesta adecuada, los tratamientos a las
vacas en anestro deben incluir progesterona. La combinacion de GnRH y PG sincroniza las estructuras ovaricas
para poder lograr una ovulaciéon en un momento predecible. La segunda GnRH (o el estradiol a dosis bajas) indu-
ce la ovulacién en un ovario previamente "preparado” por el tratamiento anterior.

5. CONCLUSIONES

1. Como mencionabamos antes, no hay un protocolo de eleccion para la induccién de celos en vacas en anestro,
sino que depende de las condiciones particulares de cada tambo.
2. El tratamiento para vacas en anestro postparto debe incluir una fuente de progesterona.
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