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Resumen

La nutricién tiene una influencia en el comportamiento reproductivo de la hembra bovina,
pero el mecanismo por el cual se ve afectado dicho desempefio es poco conocido. Aunque
las investigaciones se han centrado en la influencia de la nutricién sobre el eje hipotalamo-hi-
pofisis, estudios més recientes han probado la hip6tesis que las hormonas metabdélicas, como
sefiales nutricionales, ejercen un efecto directo en el ovario. En el ganado, el tratamiento con
somatotropina bovina recombinante (rGH) aumenta la poblacién de pequefios foliculos
ovaricos; esto estd asociado con el aumento en las concentraciones circulantes de insulina
y con el factor de crecimiento insulinico I (IGF-I). Otros estudios, tanto in vitro como in
vivo, demuestran la importancia de la accién conjunta del IGF-I o la insulina con la FSH y
la LH. También, se han obtenido evidencias de que al alimentar novillas supliendo el 200% de
las necesidades de mantenimiento durante un corto periodo, se aumentan las concentraciones
circulantes de insulina y la poblacién de pequefios foliculos ovéricos. Teniendo en cuenta los ul-
timos hallazgos, los trabajos se han encaminado a resolver algunos problemas précticos en
la reproduccién del ganado de leche. En primer lugar, tanto el tratamiento previo con rGH
como el aumento de la ingesta alimentaria mejoran la viabilidad embrionaria. En segundo lu-
gar, al formular dietas destinadas a aumentar la concentracién de insulina durante la lactancia
temprana, se nota un pequeno aumento del consumo voluntario y que estos animales llegan
mds prontamente a la primera ovulacién posparto, lo cual, ademds, muestra un aumento de
la tasa de concepcidn al primer servicio.

Palabras clave: somatotropina, reproduccién, produccion, leche.

Influence of Metabolic Hormones and Nutrition on Follicular
Development in Cattle: Practical Implications

Abstract

Nutrition has a strong influence on the reproductive performance of female cattle, but not
much is known about the mechanism through which such performance is affected. More-
over, recent studies have proved that, as a nutritional signal, metabolic hormones exert a di-
rect effect on the ovary. Treatment with recombinant bovine somatotropin (rGH) in cattle
significantly increases the colony of small ovarian follicles. Subsequent studies, both in vitro
and in vivo, have demonstrated the importance of the joint action of IGF-I or insulin with
FSH and LH. Recent work has aimed to solve some practical problems in dairy cattle repro-
duction. First of all, it was found that both the pretreatment with rGH and the increased food
intake significantly improve embryo viability. Second of all, a slight increase in voluntary
consumption during the formulation of diets to increase insulin concentration during early lac-
tation shows that these animals reach the first postpartum ovulation more quickly, and it also
shows an increased conception rate to first service. In short, nutrition influences ovarian ac-
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tivity, allowing follicle development in female bovines, possibly through changes in metabolic

hormones. These interactions can be manipulated to improve reproductive performance in

these animals.

Key words: growth hormone, reproduction, production, milk.

INTRODUCCION

El pobre desempefio reproductivo de vacas de alta
produccién de leche es un problema global caracte-
rizado como una complicacion que se debe abordar
de forma multidisciplinaria, debido a sus causas
multifactoriales ante las cuales médicos veterina-
rios y otros cientificos se han unido para tratar de
comprender la compleja fisiopatologia del que se
ha llamado “sindrome de subfertilidad”. La pro-
duccién de leche, en intervalos de tiempo regula-
res, se considera como un prerrequisito en el desem-
pefo lactacional rentable de una vaca (Royal et 4l.,
2000a; Huirne et al, 2002).

Después del parto, las vacas tienen cambios fisio-
légicos importantes que conducen a la involucién
uterina, la reanudacién de la secrecion pulsitil de
gonadotropinas hipofisiarias, el restablecimiento
del desarrollo de ondas foliculares, la manifesta-
cién de estro y la ovulacién (Henao, 2001). La pri-
mera fase de recuperacion se puede iniciar desde
la primera semana posparto en vacas que han te-
nido parto normal, se nutren equilibradamente y
tienen buena condicién corporal (Henao, 2001).
Esta fase se caracteriza por la liberacion de pulsos
de baja frecuencia de GnRH a la circulacién porta-
hipofisiaria (Echeverrfa, 2006). La frecuencia de
liberaciéon de GnRH cambia bajo varias condicio-
nes fisiologicas y sus variaciones en la frecuencia
de liberacion de pulsos regula diferenciadamente
la secrecién de FSH y de LH.

El restablecimiento de la actividad ovarica normal
después del parto es indispensable para maximi-
zar la eficiencia reproductiva (Cavestany, 2001),
puesto que sigue un periodo de inactividad ovérica
(Ball, 2004), que se conoce como anestro pospar-
to y es el tiempo que transcurre entre el parto y el
primer calor posparto (Henao, 2001).

Dos a tres dias después del parto hay un aumento
transitorio de FSH, seguido del restablecimiento de
ondas foliculares (Ball, 2004). A partir de la pri-
mera o segunda semana posparto se desarrolla una
secuencia de ondas foliculares con presencia de fo-
liculos dominantes que pueden ovular o desarrollar
atresia para dar paso a la emergencia de una nueva
onda folicular (Henao, 2001). Roche (2001) re-
porta que el primer foliculo dominante puede es-
tar presente al dia 10, pero se debe tener en cuenta
que no es seguro que esto permita dar inicio a ci-
clos ovaricos, ya que se deben cumplir un nime-
ro de condiciones para que el foliculo dominante
ovule (Ball, 2004).

El anestro prolongado no se debe a la ausencia de
foliculos dominantes, sino a una falla para ovu-
lar (Henao, 2001). Hay pulsos frecuentes de LH
(Echeverria, 2006); teniendo en cuenta que en el
posparto temprano la velocidad de sintesis de LH
es baja, los primeros pulsos liberados no tienen la
suficiente magnitud para inducir la maduracién
folicular y la ovulacién (Henao, 2001; Ball, 2004).
Un foliculo dominante tiene que producir estra-
diol suficiente para provocar una oleada de LHyla
ovulacién (Montaio, 2005).
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En vacas Holstein, en condiciones tropicales, la
actividad ovérica suele reiniciarse alos 35 dias pos-
parto y se presenta, por lo menos, una ovulacion a
los 30 dias (Cavestany, 2001).

SINDROME DE SUBFERTILIDAD

El sindrome de subfertilidad se puede dividir en dos
subproblemas principales. En primer lugar, por en-
cima del 50%, las vacas lecheras presentan un ciclo
estral posparto anormal, esto hace que se aumente
el intervalo entre el parto y la primera inseminacion.
En este contexto, se ha estudiado el trasfondo de la
relacion especialmente inestable del eje hipotalamo-
hiéfisis- ovario-titero, durante este periodo (Lucy et
al., 2001; Butler et 4l., 2003a). La reduccién conco-
mitante de la presentacion del celo o bien la instaura-
cién del anestro, la formacion de quistes y el retraso
de la primera ovulacién, se ha documentado exten-
samente (Beam y Butler, 1997; De Vries y Veerkamp,
2000; Lépez et 4l 2004; Vanholder et 41, 2006a).

En segundo lugar, la atencién se ha centrado enlas bajas
tasas de concepcion y en el incremento de las tasas de
mortalidad embrionaria temprana (Bilodeau-Go-
seels y Kastelic, 2003). La fertilizacién de un ooci-
to de una vaca con alto mérito genético suele re-
sultar en un bajo numero de blastocistos obtenidos
in vitro, independientemente de la produccién de
leche como tal (Snijders et 4l,, 2000). Asimismo, la
calidad de los embriones se ha visto reducida en
vacas de alta produccion, especialmente, cuando
se compara con animales que no estdn en lactan-
cia (Sartori et 4l., 2002). Aproximadamente, entre
el 70% y el 80% del total de las pérdidas embrio-
narias y fetales ocurren comtinmente durante la
etapa embrionaria temprana antes del periodo de
implantacién (Leroy et 4l,, 2007a).

Las vacas deben reiniciar su funcién reproducti-
va para tener una nueva gestacion; por tanto, para

que la funcién reproductiva se restablezca rdpida-
mente es necesaria la normal involucién del utero
y el rdpido restablecimiento de la actividad ovérica
(Echeverria, 2006; Quintela et 4l., 2006; Domin-
guez, 2008; Arpad et 4l., 2005).

Short (1990) determiné que una de las causas de
la infertilidad posparto es la involucién uterina,
que produce una barrera fisica para el transporte
de espermatozoides ademds de ser un obsticulo
para la implantacién. La involucién uterina pos-
parto es el resultado de la reduccién del tamano
del ttero y la depuracién de restos de tejidos (del
ttero y la placenta), ademds de las bacterias que
pudieron tener acceso al atero, teniendo en cuenta
que las contracciones miometriales juegan un pa-
pel importante en la expulsién de este contenido
(Arthur, 1996; Mateus 2002; Arpad, 2005). Esta
contraccién de la musculatura lisa del utero esta
mediada por varios agentes, como estrégenos,
prostaglandinas, oxitocina e iones de calcio (Ar-
thur, 1996).

Entonces, la involucién del dtero implica dos proce-
sos: la regeneracién del endometrio y la elimina-
cion de la contaminacién bacteriana que se com-
pletan de forma tardia, por lo cual se considera
que la involucién del utero finaliza en la cuarta y la
séptima semana posparto (Quintela et al., 2006).
Esta es mds rapida entre los 10 y 20 dias lo que esta
evidenciado por la eliminacién de loquios (Arthur,
1996; Quintela et 4l., 2006).

Lindell et 4l. (1982) y Guilbault et al. (1987) de-
mostraron que el tiempo requerido para la in-
volucidn uterina en vacas Holstein es de 29,6 a
35,8 dias. Por su parte, Kamimura et 4l. (1993) y
Hajurka (2005) reportaron que, segin evaluacién
clinica por palpacion rectal, puede tardar entre 18
y 25 dias y por seguimiento ecografico oscila entre
los 23 y 42 dias posparto. Otros autores sostienen
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que la duracién de la involucién del utero puede
estar influenciada por el nimero de partos. Miet-
tinen (1990) observé que en hembras primiparas
duraba 24,7 dias y en hembras multiparas 25,7djas.
Teniendo en cuenta que a medida que aumenta la
edad y el nimero de partos aumenta laincidencia de
patologias uterinas (Quintela et 4l., 2006).

La primera fase de recuperacion se puede iniciar
desde la primera semana posparto en vacas que
han tenido parto normal, se nutren equilibradamen-
te y tienen buena condicién corporal y se retrasa
en vacas que han presentado distocia, retencién de
placenta, enfermedades metabdlicas durante el pe-
riparto o desbalances nutricionales (Henao, 2001;
Dominguez, 2008). Las alteraciones metabdlicas
durante el posparto se asocian con diferentes pa-
tologias, como distocias, prolapsos del utero, re-
tencion de placenta, metritis, quistes ovaricos y
retraso en el inicio de la actividad ovérica después
del parto o de la involucién uterina; sin embrago,
estas asociaciones pueden ser directas o indirectas
(Opsomer, 2000; Kumar, 2004; Mateus, 2002).

Para que la involucién uterina transcurra de una
forma normal es necesario que exista un estrecho
equilibrio entre las hormonas oviricas, estrogenos
(E2) y progesterona (P4) y uterinas (prostaglan-
dinas (PGF2) (Arthur, 2001). Dada la liposolubi-
lidad de las hormonas esteroideas, su transporte se
debe realizar ligado a proteinas transportadoras; la
sintesis de estas proteinas se lleva a cabo a nivel he-
pético (Santos, 2006); en situaciones de alteracion
dela funcionalidad hepatica, se puede ver reducida
la disponibilidad de esteroides ovaricos en tejidos
blandos (Quintela et 4l., 2006), ademds puede ser
responsable del retraso en la involucion del ttero,
ya que las alteraciones metabodlicas repercuten en
la secrecion hormonal en el posparto, lo que retra-
sa la primera oleada de crecimiento folicular y la
primera ovulacién (Cavestany, 2001).

Sheldon et 4l. (2000) observaron que la presencia
de foliculos de gran tamario sintetizan grandes can-
tidades de estradiol en el posparto, teniendo un
efecto benéfico sobre el ttero, pero es necesario
que la hembra cuente con la posibilidad de madu-
rar oocitos que colaboren con este proceso; cual-
quier falla en el fino balance que existe en estos
eventos, resultard en una falla reproductiva, que es
el problema mas comun en vacas lecheras pospar-
to, hoy dia. Las vacas lecheras modernas, aunque
subfértiles, producen grandes cantidades de leche,
principalmente, porque su genética mejorada y
combinada con el manejo nutricional optimiza la
lactancia. Al comparar estas vacas con otras que se
encuentren en diferentes condiciones, se puede con-
cluir que los procesos reproductivos de las vacas
lecheras son esencialmente normales, cuando no
se han impuesto las demandas metabdlicas de la
lactancia (Lucy, 2007).

INFLUENCIA DE LA NUTRICION
SOBRE EL RENDIMIENTO
REPRODUCTIVO

Desde un punto de vista bioldgico, es posible ob-
servar que los mamiferos favorecen la lactancia, du-
rante la primera etapa de esta, sobre la fertilidad, ya
que existe una priorizacién de los nutrientes (Lucy,
2003). Como en la primera etapa de lalactancialos
nutrientes pueden resultar escasos, la hembra lac-
tante invierte preferencialmente sus limitados re-
cursos en la supervivencia del neonato, priorizan-
do el sostenimiento de la cria sobre la viabilidad de
oocitos que ain no han sido ovulados, fertilizados
y que deberia mantener en caso de implantarse e
iniciarse una nueva gestacion. Este mecanismo ca-
tabolico materno también estd genéticamente pro-
gramado, para maximizar las oportunidades de su-
pervivencia del neonato (Silvia, 2003). El enfoque
de la industria lechera durante los ultimos 40 afios,
se ha basado en maximizar la produccion lechera,
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implementando dietas con nutrientes de alta cali-
dad, los cuales, ofrecidos en la racién diaria, pro-
mueven reservas corporales (estimadas en 74% de
grasa corporal y 6% de proteina: Tamminga et 4l,,
1997), que directamente son utilizadas para man-
tener la produccién de leche (Leroy et 4l.,, 2008b).

Los requerimientos nutricionales del itero gravido
en la gestacion tardia imponen un estatus cataboli-
co en la vaca de leche. Luego del parto, se establece
una demanda adicional de glucosa, acidos grasos y
proteinas para que se dé inicio a la lactancia. Du-
rante este periodo de transicion, la vaca es incapaz
de compensar cada una de las demandas energéti-
cas mediante el consumo de alimentos, por lo cual
el animal entra en un balance energético negativo
(BEN). Una drastica reduccién en las concentra-
ciones de insulina, lleva a que la movilizacién de la
energfa se priorice por la ubre; la hipoinsulinemia
promueve la gluconeogénesis en el higado (por
encima de 4 kg de glucosa por dfa) y actda como
un iniciador de la lip6lisis masiva. La movilizacién
de los 4cidos graso no esterificados (NEFA) sirve
como una fuente energética alternativa para otros
tejidos que preservan la glucosa, como la glaindula
mamaria, que prefiere la glucosa para formar lacto-
sa (Vernon, 2002).

NEFA son transportados predominantemente al hi-
gado, donde se oxidan para dar energfa o bien trans-
formados en cuerpos cetdnicos, como una alternati-
va energética para otros 6rganos del cuerpo. Una
sobrecarga aberrante de NEFA en el higado puede
inducir esteatosis e interrumpir el funcionamiento
normal de este érgano (Herdt, 2000). Las lipasas
hormono-sensibles en el tejido adiposo de las va-
cas de alta produccién tienen un incremento en la
sensibilidad a los estimulos lipoliticos —como las
bajas concentraciones de insulina y altas concen-
traciones de glucocorticoides o catecolaminas—.
En otras palabras, las vacas de alta produccién han

sido genéticamente seleccionadas para priorizar la
mayor parte de sus reservas energéticas en la pro-
duccién de leche (Coffey et 4l,, 2004); en conse-
cuencia, una dieta con alto consumo de energia
puede resultar en alta produccién de leche, pero un
desbalance energético provocard, sobre todo, una
pérdida de la condicién corporal del animal (BCS)
(Patton et 4l., 2006).

Las interrelaciones entre el equilibrio de la energia,
el consumo de proteinas, marcadores metabdlicos,
incluyendo glucosa, trea, y acidos grasos no es-
terificados (AGNE) y la funcién reproductiva en
vacas lecheras después del parto se han revisado
en trabajos anteriores (Beam et 4l,, 1999; Buttler et
4l,, 1998). Como se sefiald anteriormente, trabajos
mas recientes han demostrado que hormonas meta-
bélicas, como la GH, la insulina y el IGF desempe-
fan un papel importante en el control del desarrollo
folicular ovérico en las vacas, durante el posparto.
Por tanto, es probable que cambios en estas hor-
monas, asociados con el estrés metabdlico, en va-
cas lecheras de alto rendimiento, alteren el patron
de crecimiento del foliculo ovarico y el desarrollo du-
rante el posparto temprano, lo que da como resul-
tado en un pobre desempenio reproductivo.

Para probar la hipdtesis antes mencionada, se han
investigado las relaciones entre el desempeno re-
productivo y los perfiles de las hormonas metabo-
licas durante el posparto temprano en vacas leche-
ras, que han sido objeto de selecciéon por mérito
genético para produccion de leche en los dltimos
20 afos. Si bien las concentraciones circulantes de
ESH vy los patrones de desarrollo del foliculo ova-
rico no mostraron diferencias cuando fueron com-
paradas con animales que no han sido selecciona-
dos genéticamente, la primera ovulacién posparto
mostré un retraso significativo en las vacas de alto va-
lor genético (Gong, 2002a). Ademds, las concen-
traciones basales de LH, la frecuencia de pulsos de
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laLH, ylas posteriores concentraciones periféricas
de progesterona después de la ovulacion inducida
con GnRH mostraron niveles mas bajos en los ani-
males de alta genética, comparados con los que no
la posefan (Gong et 4l., 2000).

Las diferencias en los pardmetros reproductivos se
asociaron con bajos niveles de insulinay de IGF-I en
plasma (Gutiérrez et 4l,, 1999; Gong et 4l., 2000).
Estos resultados han demostrado que la funcién
reproductiva estd realmente comprometida con la
produccién lactea en vacas seleccionadas genética-
mente para una alta produccién de leche; asimismo,
existe una asociacion entre los cambios en los perfi-
les de las hormonas metabdlicas durante lalactancia
temprana, como consecuencia del BEN, y el desem-
pefio reproductivo en estas vacas. Por tanto, una de
las soluciones a los problemas de disminucién de la
fecundidad, en vacas lecheras de alto rendimiento,
puede radicar en el manejo nutricional.

Si bien la ingesta de energia y proteina en propor-
ciones adecuadas es aparentemente una parte muy
importante de la gestién nutricional y ha recibido
mucha de la atencién por parte de los investigado-
res (Lucy et 4l,, 1992; Boland et 4., 2001), estos se
han orientado principalmente a investigar el efecto
de los cambios en la concentracion sérica de las hor-
mona metabolicas, inducidos por los cambios en las
dietas durante el periodo posparto temprano.

EFECTO DE LAS HORMONAS
METABOLICAS EN EL DESARROLLO
DEL FOLICULO EN EL GANADO
BOVINO

Una serie de mecanismos biolégicos permiten que
exista una priorizacién por la producciéon de leche,
tomando para ello las reservas corporales, sobre
todo, durante el posparto temprano de la vaca le-

chera. Primero, esa priorizacion se debe a que estos
tejidos no necesitan de la insulina para facilitar el
paso de la glucosa dentro de las células, pues usan
los transportadores de glucosa GLUT 1 y 3, mien-
tras que los otros tejidos expresan predominante-
mente GLUT 4, que es dependiente de la insulina
(Zhao et 4l., 1996). En segundo lugar, mediante el
uso de pruebas de tolerancia a la glucosa intraveno-
sa, realizadas de forma repetitiva, se encontrd una su-
presion temporal de la funcién pancredtica durante
el posparto temprano de las vacas lecheras de alta
produccion, que se correlaciond con una elevada con-
centraciéon de NEFA (Bossaert et 4l., 2007).

Se ha demostrado que en condiciones in vitro, al-
tas concentraciones de NEFA tienen efectos toxi-
cos en las células pancreéticas (Cnop et 4l., 2001;
Maedler et 4l., 2001). Curiosamente, en el pospar-
to temprano, se encuentran bajas concentraciones
de insulina desacoplada al eje hormona del creci-
miento (GH) —factor de crecimiento insulinico
1, en el higado—, debido a la baja regulacién de
los receptores GH 1A, pudiéndose restablecer esta
situacién mediante el aumento de insulina (Butler
et 4l,, 2003b). Como la produccién de IGF-1 en el
higado se suprime, la retroalimentacién negativa
del IGF-I en el eje hipotdlamo hipofisis se remueve
ylas concentraciones de GH se incrementan. Altas
concentraciones de GH no estimulan dnicamente
la produccion de leche, sino que también promue-
ven la gluconeogénesis en el higado yla lipdlisis en
los adipocitos. El resultado es que altas concentra-
ciones de NEFA y de GH, antagonizan la accién
de la insulina, por lo que crea un fuerte estado de
resistencia periférica a la insulina (Lucy, 2007;
Pires et 4l., 2007). Entonces, se conserva cada vez
més cantidades de glucosa que estd disponible para
la sintesis de lactosa.

Las vacas obesas tienden a movilizar mds grasa cor-
poral gracias a la disminucién del apetito (Garn-
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sworthy y Topps 1982). En términos generales, se
acepta que la seleccion genética para la produccion
lechera resulta en una gran pérdida de BCS, lo cual
sugiere que la energfa estaria siendo dirigida hacia
la ubre (Roche et 4l.,, 2006a). Una pérdida excesi-
va de BCS durante el periodo de transicion es el
factor de mayor riesgo en los problemas de salud y
fertilidad de los animales (Roche et 4l., 2007); por
ello, el monitoreo de la BCS durante el posparto
temprano es una importante herramienta de ma-
nejo en el hato (Chagas et 4l., 2007).

INTERACCIONES ENTRE LA
SOMATOTROPINA Y EL EJE
GONADOTROPICO

Extensas revisiones cientificas han mostrado que
los mecanismos que regulan la distribucién de la
energia y los nutrientes, conocidos como el siste-
ma somatotropico, pueden afectar el sistema re-
productivo a diferentes niveles del eje hipotdlamo-
hipéfisis-ovario (Roche 2006b; Chagas et 4l., 2007).
La somatotropina es una proteina producida por
células llamadas somatotropas, que se encuentran
en la glandula pituitaria y juega un papel funda-
mental, tanto en el crecimiento como en la produc-
cion de leche en mamiferos. Ademds, se sabe con
certeza que la somatotropina bovina (bST) au-
menta la produccién de leche mediante su efecto en
varios procesos fisioldgicos y en diferentes tejidos,
lo que resulta en un incremento en la disponibilidad
y la eficiente utilizacién de los nutrientes parala pro-
duccién lactea (Molina et 4l., 1995; Bauman, 1992).

Dentro del hipotalamo, las interacciones entre los
sistemas gonadotrépico y somatotrépico pueden
ocurrir en el drea predptica (Blache et 4l., 2006 y
2007). Estaregion produce laliberacién de hormo-
nas que controlan la secrecion tanto de las gonado-
tropinas, como de la somatotropina (Kacsoh, 2000).
Es decir, esta juega un papel crucial en la integracion

del apetito (Wynne et 4., 2005), comportamiento
propio del estro (Pfaff, 2005) y la deteccién del es-
tatus nutricional (Wade y Jones, 2004).

Moreira et al. (2000), Moreira (2001) y Morales
Réura et 4l. (2001) demostraron que al tratar va-
cas con bSTr mejora la fertilidad en vacas lactantes
que estn ciclando y se han inseminado a tiempo
fijo. Moreira (2002a; 2002b) manifesté que este
efecto ocurre por el aumento de IGFI, encontran-
do ademds un buen desarrollo embrionario. Hull
y Harvey (2001) demostraron la existencia de re-
ceptores de la hormona del crecimiento en las cé-
lulas luteales. Velez et 4l. (2004) y observaron un
aumento de la capacidad gluconeogénica en las
vacas tratadas con bSTr.

Por consiguiente, los estimulos sobre el hipotala-
mo pueden tener efectos divergentes en los ejes
gonadotrdpico y somatotrépico, por ejemplo, la
estimulacion de GH puede estar acompanada de
la inhibicién de la secrecién de la GnRH (Zieba
et al,, 2005). Las hormonas/metabolitos que tie-
nen mdas probabilidades de ejercer una funcién
de senalizacién son la glucosa y la insulina. Bajas
concentraciones de insulina y glucosa durante el
posparto suprimen la secrecién hipotaldmica de
GnRH y, por consiguiente, la liberacién de LH des-
de la hipéfisis (Diskin et 4l., 2003; Ohkura et 4l,,
2004). Mediante la activacién de neuronas espe-
cificas en el prosencéfalo, péptidos como el neu-
ropéptido Y y las catecolaminas se liberan como
supresores del pulso generador de la GnRH hipo-
talamica (Ichimaru et 4l., 2001; Diskin et 4l., 2003;
Wade y Jones, 2004). Otros signos metabdlicos
pueden involucrar a las leptinas y los NEFA, aun-
que su papel actualmente permanece sin dilucidar
(Leroy et 4l., 2008a).

En los ovarios, el crecimiento y el desarrollo foli-
cular parecen estar directamente influenciados por
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la alteracion en las concentraciones de insulina,
IGF-I, leptinas y NEFA. Ya que la insulina estimula
localmente el crecimiento folicular, la maduracién
y la esteroideogénesis, la reduccién en las concen-
traciones de esta hormona se asocian con disfun-
cién ovarica (Gutiérrez—AguiIar, 1997; Landau et
al., 2005; Kawashima et 4l., 2007a). Tratamientos
a largo plazo con somatotropina bovina exégena
aumentan claramente el numero de foliculos pe-
quefios (Bols et 4l,, 1998). Gong (2002a) mos-
tré que los efectos benéficos de la insulina sobre
las funciones del ovario son independientes de los
cambios en la liberaciéon de GnRH/LH. En las cé-
lulas del ovario, GLUT-1 y GLUT-3 son los més
importantes transportadores de glucosa, mientras
que GLUT-4 dependiente de insulina Gnicamen-
te cumple un papel permisivo (Nishimoto et 4L,
2006). Por tanto, la insulina puede ejercer su efec-
to mediante otros mecanismos que estén media-

dos por la captacion de glucosa.

El factor de crecimiento insulinoide (IGF) es un
complejo proteico conformado por dos ligandos
IGF-I e IGFII y sus respectivos receptores tipo I y
tipo II (Ball, 2004). Se sintetiza en el higado y en
el tejido adiposo donde también tiene receptores;
la accién y estructura de IGF son similares a la in-
sulina en tejido adiposo (lipogénesis) y muscular,
el IGF-I tiene efectos directos en el hipotdlamo,
hipofisis y ovario, pudiendo ser potencial regula-
dor endocrino del retorno de la ciclicidad en vacas
posparto (Montafio, 2005).

Junto con lainsulina, el sistema IGF desempena un
importante papel en el crecimiento y en el desarro-
llo folicular mediante su activacién directa en las
células ovaricas (Spicer y Echternkamp, 1995; Gu-
tiérrez-Aguilar, 1997; Beam y Butler, 1999; Gong,
2002a,). Por consiguiente, bajas concentraciones

circulantes de IGF-1 influencian negativamente el

inicio de la actividad ovérica posparto y parecen
estar involucradas en el desarrollo de quistes folicu-
lares (Kawashima et 4l., 2007b).

El tejido adiposo se considera un érgano endocri-
no entre sus principales productos de secrecién
se destaca la hormona leptina, de la cual se cree
que participa en la reproducciéon modulando el eje
hipotalamo-hipéfisis-génadas (Montado, 2005).
El receptor de la leptina se expresa en varios tipos
de células del ovario, incluyendo las células de la
granulosa y la teca, lo que sugiere que la leptina
puede tener un efecto directo sobre el desarrollo
folicular (Hamm, 2004). Los efectos de las lepti-
nas sobre la esteroideogénesis y la proliferacion
celular todavia son dependientes de las concentracio-
nes circulantes de IGF-1, LH e insulina (Spicer y
Francisco, 1997; Spicer et 4l., 2000).

Después del parto, las vacas tienen cambios fisio-
légicos importantes en los que hay altas demandas
de nutrientes requeridos para la sintesis de grandes
volimenes de leche, la limitada capacidad de con-
sumo de alimentos y las inadecuadas concentra-
ciones de nutrientes en los alimentos consumidos,
producen un balance energético negativo (BEN).
La gravedad y la duracién del BEN experimenta-
do en la lactancia temprana se asocia con el des-
empeno reproductivo y con una disminucién de
la circulacién de las concentraciones de insulina,
glucosa, y el IGF-I (Henao, 2001; Feu et 4l., 2009).

Kawashima et 4l. (2007a) mostraron que los cam-
bios en la concentracién de dos hormonas meta-
bélicas IGF-1y la insulina pueden regular el desa-
rrollo del foliculo ovulatorio en la primera onda
folicular posparto. Esto indica que el IGF-I es un
factor esencial en el crecimiento del foliculo domi-
nante (FD) y la insulina puede estimular el FD a la

maduracién y lo acerque a la ovulacion.
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En el ovario, el IGF-I estimula la proliferacion de
células de la granulosa, promueve la esteroidogé-
nesis, la foliculogénesis, la ovulacion, la fertiliza-
cion, la implantacion y el desarrollo embrionario.
El receptor tipo I estd en estas células en foliculos
saludables o atrésicos, ya sea de estados primarios o
preovulatorios (Ferreira et 4l., 2002; Spicer et 4.,
2002).

En lo oviérico, los NEFA pueden afectar el creci-
miento y desarrollo folicular actuando directamente
en las células foliculares. La insulina estimula de ma-
nera local el crecimiento folicular, su maduraciéon
y la esteroidogénesis. Las bajas concentraciones
de insulina posparto conllevan a un mal funcio-
namiento ovérico y un bajo rendimiento folicular
(Gutierrez y Aguilar, 1997; Landau, 2000, citado
en Torres, 2009). Cuando se adicionan NEFA
in vitro, al medir las concentraciones en el liqui-
do folicular (FF) durante NEB, se ha encontrado
que tienen efectos detrimentales en la viabilidad de
las células foliculares y su funcién (Leroy et 4l
2005a). Por otra parte, si el animal muestra bajas
concentraciones de la IGF-I, durante el posparto,
no logra volver a iniciar la ciclicidad ovérica y esto
trae como consecuencia la formacién de quistes
foliculares (Beam y Butler, 1997; Kawashima et 4l.,
2007a; Ortega et 4l., 2007, citado en Alexandra To-
rres, 2009).

CONTROL DE LA FERTILIDAD
EN VACAS LECHERAS DE ALTO
RENDIMIENTO

Durante los ultimos decenios, la utilizacién de Ia raza
Holstein pura y la intensa selecciéon genética han
aumentado significativamente la produccién de
leche de las vacas y, por ende, la eficiencia de la
industria ldctea. Lamentablemente, se ha hecho
evidente que este aumento de la produccion de le-
che se acompana de algunas consecuencias negati-

vas, como un aumento en la incidencia de enferme-
dades metabdlicas, cojeras y mastitis, asi como una
reduccién en el desempeno reproductivo (Pryce
et 4l.,, 1999). Esto ha dado lugar a postular que las
vacas lecheras de alto rendimiento pueden encon-
trarse bajo un estado de estrés metabdlico durante
el pico de la lactancia y, por tanto, el bienestar y el
desempeno de las otras funciones del organismo
resultan comprometidas (Leroy, 2004).

Una cantidad apreciable de investigaciones al res-
pecto ha demostrado que el rendimiento repro-
ductivo ha disminuido en las vacas lecheras de alto
rendimiento, especialmente cuando los animales
se encuentran bajo un severo balance energético
negativo. Por ejemplo, los intervalos del parto a la
primera ovulacién y parto-concepcion suelen ser
mas largos en vacas con una mayor produccion de
leche (Nebel et 4l., 1993, Beam et 4l., 1999). Algu-
nos datos han sugerido que la tasa de concepcion
al primer servicio se ha reducido en aproximada-
mente un 0,5 y un 1% anual durante los dltimos
25 afios, en el Reino Unido (Royal et 41, 2000b)
y Estados Unidos (Nebel et 4l,, 1993). Si bien esta
disminucién se ha atribuido, al menos en parte,
a la intensa seleccion genética, basada principal-
mente en caracteristicas productivas, tales como
la produccién de leche (Pryce et 4l., 1999), el me-
canismo fisiolégico por el cual esto ocurre sigue
siendo poco conocido. Las interrelaciones entre el
equilibrio de la energia, el consumo de proteinas,
marcadores metabdlicos, incluyendo la glucosa,
urea y los acidos grasos no esterificados (AGNE)
y la funcién reproductiva en vacas lecheras des-
pués del parto se han revision en trabajos anteriores
(Beam et 4l., 1999; Butler et 4l., 1998).

Como se sefiald antes, trabajos recientes han de-
mostrado que hormonas metabdlicas, como la
GH, la insulina y el IGF desempenan un papel
importante en el control del desarrollo folicular
ovérico en las vacas, durante el posparto. Por tanto,
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es probable que cambios en estas hormonas, aso-
ciados con el estrés metabdlico, en vacas lecheras
de alto rendimiento, alteren el patrén de creci-
miento del foliculo ovérico y el desarrollo duran-
te el posparto temprano, resultando en un pobre
desempeno reproductivo. Para probar la hipétesis
antes mencionada, se han investigado las relacio-
nes entre el desempenio reproductivo y los perfiles
de las hormonas metabdlicas durante el posparto
temprano en vacas lecheras, que han sido objeto de
seleccion por mérito genético para produccion
de leche en los dltimos 20 afios.

Si bien las concentraciones circulantes de FSH y
los patrones de desarrollo del foliculo ovarico no
mostraron diferencias al compararlas con animales
que no han sido seleccionados genéticamente, la
primera ovulacién posparto mostré un retraso sig-
nificativo en las vacas de alto valor genético (Gu-
tiérrez et 4l., 1999; Gong et 4l., 2000). Ademas, las
concentraciones basales de LH, la frecuencia de
pulsos de la LH, y las posteriores concentraciones
periféricas de progesterona, después de la ovula-
cion inducida con GnRH, mostraron una cantidad
mas baja en los animales de alta genética, compara-
dos con los que no la posefan (Gong et 4l., 2000).
Las diferencias en los pardmetros reproductivos se
asociaron con bajos niveles de insulinay de IGF-I en
plasma (Gutiérrez et 4l., 1999; Gong et 4l., 2000).

Estos resultados han demostrado que la funcién
reproductiva estd realmente comprometida con
la produccién lactea en vacas seleccionadas gené-
ticamente para una alta produccion de leche; asi-
mismo, existe una asociacion entre los cambios en
los perfiles de las hormonas metabdlicas durante la
lactancia temprana, como consecuencia del balan-
ce energético negativo y el desempeno reproductivo
en estas vacas. Por tanto, una de las soluciones a los
problemas de disminucién de la fecundidad, en va-
cas lecheras de alto rendimiento, puede radicar en

el manejo nutricional. Si bien la ingesta de energia
y proteina en proporciones adecuadas es, aparen-
temente, una parte muy importante de la gestion
nutricional y ha recibido mucha de la atencién por
parte de los investigadores (Lucy et 4l.,, 1992; Bo-
land et 4l., 2001), estos se han orientado principal-
mente a investigar el efecto de los cambios en la
concentracidn sérica de las hormona metabdlicas,
inducidos por los cambios en las dietas durante el
periodo posparto temprano.

Los trabajos se han realizado utilizando grupos
experimentales alimentados con dietas isoener-
géticas e isonitrogenadas, que buscan estimular la
produccién de acetato o propionato, lo que indu-
cirfa la liberacién de diferentes niveles de insulina en
respuesta a la alimentacion (dieta de insulina alta y
baja, respectivamente). En estos trabajos, las die-
tas experimentales fueron suministradas durante
50 dias a partir del parto y las muestras de plasma
se recogieron diariamente durante todo el experi-
mento (Gong et 4., 2002b). La dieta planeada para
aumentar la secrecién de insulina, como se espe-
raba, indujo una mayor concentracién de insuli-
na circulante tanto en vacas de alto valor genético,
como en las que no lo eran.

Cuando las vacas se alimentaron con la dieta de in-
sulina alta durante los primeros 50 dias de lactan-
cia, se not6 una primera ovulacién posparto mds
precoz en las vacas, tanto de alto valor genético
como de bajo valor (Gong et 4l,, 2002b). La dieta de
insulina alta también redujo los intervalos del par-
to al primer servicio y concepcion, pero, al parecer,
no tuvo un efecto sobre la tasa de concepcién al
primer servicio y niimero de servicios requeridos por
concepcion. Sin embargo, cuando el periodo de
alimentacién se extendié a los primeros 100 dias
de lactancia, la dieta de insulina no solo mostré
un efecto beneficioso sobre la primera ovulacién
posparto y los intervalos parto-primer servicio y

164 Rev. Med. Vet.; Bogota (Colombia) N° 21: 155-173, enero-junio del 2011



Influencia de las hormonas metabdlicas y la nutricién en el desarrollo folicular en el ganado bovino: implicaciones practicas

la concepcidn, sino que también aumentd la tasa de
concepcion al primer servicio y un numero reduci-
do de la tasa de servicios requeridos por concep-
cién (Gong et 4l., 2001a). En cambio, las dietas
no afectaron la secrecién de FSH y LH (Gong et
al., 2002b, Gong et 4l., 2001b), lo que sugiere un
posible efecto directo de las hormonas metabdli-
cas en el ovario. Ademds, las dietas no afectaron la
produccion de leche, el peso corporal ni la condi-
cién corporal durante el periodo de alimentacion
(Gong et 4l., 2002b, Gong et 4l., 2001a).

Por tanto, la alimentacién de vacas lecheras con una
dieta para aumentar las concentraciones circulantes
de insulina durante la lactancia temprana puede
mejorar el rendimiento reproductivo. Mds impor-
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