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RESUMEN:

El objetivo de esta tesis fue determinar y caracterizar los diferentes factores
epidemioldgicos que afectan la presentacion de la Enfermedad Quistica Ovérica (COD)
en rodeos lecheros bajo sistemas productivos tipicos de la Argentina. También se
realiz6 un estudio detallado del perfil metabdlico de vacas con COD y sanas a los fines
de establecer patrones que puedan asociarse con la enfermedad y orientarnos hacia una
mejor prevencion y/o tratamiento més efectivo. Por ultimo, se determinaron los costos y
pérdidas econdmicas generadas por los casos de infertilidad o subfertilidad en la vaca
lechera, considerando que la COD constituye uno de los problemas reproductivos mas
serios, sobre todo en sistemas muy intensificados. Para el estudio epidemioldgico se
analizaron retrospectivamente bases de datos de 22 tambos de la cuenca lechera
santafesina por un periodo de 3 afios. En el estudio bioquimico se diagnosticaron casos
espontdneos de COD mediante ultrasonografia en 5 tambos de la region y se colectaron
muestras de sangre de vacas enfermas y sanas para su comparacion. El estudio
econdmico se realizd6 mediante un modelo de simulacién evaluando costos reales de
produccién de tambos de la region centro-oeste santafesina. La incidencia de COD en
tambos de nuestra cuenca demostré ser menor a la reportada en otros paises. Se observo
una influencia de la estacion del afio sobre la presentacion de la enfermedad siendo més
frecuente en invierno y primavera. Se pudo determinar una mayor proporcion de casos
entre los 100-150 DPP. Las vacas que previamente habian padecido mastitis clinica
tuvieron mayor riesgo de contraer COD. La COD estuvo asociada a un IPC mas
prolongado y un menor porcentaje de prefiez al final de la lactancia. Del estudio
metabolico surgié que las vacas quisticas presentaron niveles sanguineos de IGF-1 e
insulina significativamente mds bajos que las sanas. No se hallaron diferencias en las
concentraciones de ninguno de los demds pardmetros evaluados. La caida en la
produccion de leche debido a lactancias prolongadas y los costos por descarte de vacas
fueron los factores mds influyentes en la determinacién de las pérdidas econémicas

debidas a la infertilidad de la vaca en los tambos de la region.



ABSTRACT:

The objective of this thesis was to determine and characterize the different
epidemiological factors that influence the presentation of the Cystic Ovarian Disease
(COD) in dairy herds under typical production systems of Argentina. Also, a metabolic
study was performed on blood samples from cystic and control cows in order to search
for differences that could be associated to the disease and guide us to a better prevention
and/or more effective treatments. Finally, a study was carried out to estimate costs and
economic losses due to infertility in the dairy cow, considering that COD represents one
of the most common reproductive disorders reported in modern dairy systems. For the
epidemiological study, databases of 22 dairies from the region were analyzed during a 3
years period.In regards to the biochemical study, espontaneous COD cases were
diagnosed by real-time ultrasonography in 5 dairies during a 2-year period. Blood
samples were collected from either cystic and control cows for comparison. A
simulation model was used for the economical study. Real production costs from farms
of the main dairy region of Argentina were considered as inputs. The COD incidence
rate in the herds included in the epidemiological study was lower than those generally
reported in the literature. A seasonal influence was observed in the disease presentation
with more cases diagnosed during winter and spring. A higher incidence was found
between 100-150 DPP. Cows with a previous event of clinical mastitis showed a higher
risk of suffering from COD. COD was associated to a longer partum-conception interval
and a lower pregnancy rate at the end of lactation.From the metabolic study it arose that
cystic cows had lower IGF-1 and insulin blood concentration than controls. No
differences were found on any other parameter evaluated. A decrease on milk
production due to prolonged lactations and higher replacement rates were the most
significant determinants of the economical losses due to infertility in dairy herds from

the region.
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1. Introduccion

El mayor interés de los productores lecheros estd puesto en producir y vender
tanta leche como sea posible con la médxima eficiencia. Desde el punto de vista
econdmico, la reproduccion tiene una importancia secundaria pero estd claro que para
que una vaca comience a producir leche primero debe parir un ternero (Dobson y col.
2007).

En la actualidad existe suficiente evidencia que sugiere que la fertilidad de los bovinos
lecheros ha ido declinando en los tltimos 50 afios acompaiiando el rapido incremento en
la produccién lograda (Royal y col. 2000). Es por ello que se ha propuesto una
correlacidon genética negativa entre la seleccion para fertilidad y la produccién de leche
(Dobson y col. 2007). A pesar de esto, algunas vacas de alta produccién mantienen una
eficiencia reproductiva también elevada pero para ello requieren una atencién
veterinaria y un manejo muy exigente (Lopez-Gatius y col. 2006; Sakaguchi 2011). En
este sentido, algunos resultados indican que el porcentaje de vacas de alta producciéon
que se han prefado en la lactancia temprana podria ser un indicador del bienestar animal

en rodeos lecheros de alta produccién (Lopez-Gatius y col. 2006).

1.1 Reactivacion ovarica posparto en la vaca lechera:

Luego del parto los efectos inhibitorios originados por la retroalimentacion
negativa de la elevada concentracion de esteroides en la prefiez tardia sobre la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) son removidos. Esto es seguido por un incremento
en las concentraciones de hormona foliculo-estimulante (FSH) durante 3-5 dias entre los
7 y 14 dias posparto (Figura 1). El incremento en la FSH resulta en la emergencia de la
primera onda de crecimiento folicular posparto (Savio y col. 1990a).

Un foliculo (generalmente el mayor de la cohorte) expresa cantidades incrementales de

receptores de hormona luteinizante (LH) y proteasas de las proteinas ligantes del factor
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de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), lo cual permite mantener altos
niveles de IGF-1 bioactiva mediante la degradacién de las proteinas ligantes de los
factores de crecimiento similares a la insulina (IGFBPs). Por lo tanto, este foliculo es
seleccionado para que continue creciendo gracias a estos cambios pardcrinos, a pesar de
la caida sistémica de las concentraciones de FSH, la cual previene el desarrollo de los
otros foliculos de la cohorte dependientes de la FSH. Este foliculo dominante (FD) es
ahora principalemente dependiente de la LH y, por lo tanto, su destino estd determinado

por la frecuencia de pulsos de LH a la que est4 expuesto en ese momento.

Vaca en lactancia | Frecuencia de pulsos de LH

( Pellrto [N_Ll | Ovulacién

Figura 1. Dindmica folicular, ovulaciéon y concentraciéon de FSH, progesterona (P,),
estrogenos (E,) y pulsatilidad de la LH en vacas que reasumen la ciclicidad en el posparto
temprano (vacas ciclicas) y aquellas que presentan fallas en la ovulacidn (vacas anéstricas)

dentro de los primeros 30—40 dias luego del parto (Roche y col. 2006).

El destino del primer FD posparto, basado en los resultados publicados por
varios autores (Savio y col. 1990b; Beam y Butler 1997; Sartori y col. 2004; Sakaguchi
y col. 2004), es uno de los siguientes:

* ovula en el 30-80% de las vacas;

« sufre atresia en el 15-60% de las vacas;
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* se torna quistico en el 1-5% de las vacas.

Los factores intrinsecos claves que determinan si el FD ovulard son: tamafio del
FD, la frecuencia de los pulsos de LH a la que estd expuesto y la concentracion
sisttmica de IGF-1. Foliculos menores a 1 cm de didmetro raramente ovulan. La
frecuencia de pulsos de LH requerida para la ovulacion es de aproximadamente 1 pulso
por hora. Esta frecuencia de pulsos asegura que haya un aumento significativo de la
concentracion de estradiol (E,) necesaria para inducir una retroalimentacion positiva y
que ocurra la ovulacién (Roche 2006).

Si el primer FD posparto ovula, la duracién de la primera fase luteal es corta
debido a la prematura liberacién de prostanglandina F2a (PGF2a) consecuente con el
aumento de E, producido por la formacién de un nuevo FD posovulatorio en los
siguientes 5-8 dias del ciclo. Por lo tanto, el cuerpo liteo (CL) regresa en forma
prematura a los 8-10 dias del ciclo y el FD de la primera onda folicular posovulatoria
ovula 9-11 dias luego de la primer ovulaciéon (Roche 2006).

Las vacas pueden tener 2, 3 o 4 ondas foliculares durante el ciclo estral en el
periodo pospartal temprano (Savio y col. 1990a; Sartori y col. 2004). Particularmente,
las vacas Holando en lactancia tienden a poseer 2 ondas foliculares en un ciclo de 18-23
dias (Sartori y col. 2004). Estos animales suelen tener menores concentraciones de Py
durante la fase luteal que las vaquillonas ciclicas de la misma raza (Sartori y col. 2004;
Wolfenson y col. 2004). Por lo tanto, la menor concentracion de P4 podria permitir un
aumento sutil en la frecuencia de pulsos de LH y permitir que el FD siga creciendo en
lugar de sufrir atresia, previniendo de esta forma el desarrollo de una tercera onda
folicular. El numero de ondas foliculares afecta la duracion de la dominancia del FD vy,

por lo general, cuanto mds corta sea la duraciéon de la dominancia del foliculo
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preovulatorio, mayor serd la tasa de concepcion luego de la inseminacion (Austin y col.

1999).

1.2 Falla en la ovulacién del primer FD posparto:

Los principales factores extrinsecos que determinardn la ovulacién del FD son:
condicién corporal (CC), produccion de leche, estacion de parto y enfermedades
presentes (Beam y Butler 1997; Stagg y col. 1998). Las vacas con pobre CC luego del
parto presentan un FD con un didmetro menor, bajas concentraciones de insulina e IGF-
1 (Figura 2; Kawashima y col. 2007) y baja frecuencia de pulsos de LH. Debido a la
seleccidon genética, las vacas Holando en la actualidad expresan producciones de leche
muy altas. Esta elevada produccion de leche en el periodo posparto temprano fuerza a la
vaca a movilizar grasa y proteina de su cuerpo para satisfacer las demandas energéticas
de la produccién de leche. Estas pérdidas pueden alcanzar los 50-75 kg de peso vivo
(Roche 2006).

Las vacas que estdn movilizando tejidos corporales a una elevada tasa tienen
incrementadas la concentracion de AGNEs, B-HB vy triacilglicerol pero reducidas las
concentraciones de insulina, glucosa e IGF-1 (Grummer y col. 2004). Este estado
metabolico, a su vez, incrementa el riesgo de hipocalcemia, acidosis, cetosis, higado
graso y desplazamiento de abomaso. Las vacas afectadas con estos desérdenes
metabolicos son mds propensas a desarrollar anestro prolongado, ya sea directa o
indirectamente, a través de otras enfermedades (ej. endometritis, mastitis,

pododermatitis) que contribuirian con la falla en la ovulacién del FD (Roche 2006).
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3.75 0.8 =¢- Ovulatory cow
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Figura 2. Condicién corporal (BCS) y concentraciones de insulina e IGF-1 plasmaticas durante
las 4 dltimas semanas preparto y 3 primeras semanas posparto en vacas que desarrollaron un
foliculo ovulatorio (ovulatory cow) o anovulatorio (anovulatory cow) en la primera onda

folicular posparto (Modificado de Kawashima y col. 2007).

1.3 Rol de las hormonas metabdlicas en la reactivacion ovdrica posparto:

Los eventos reproductivos luego del parto son controlados por varias hormonas
y metabolitos actuando de acuerdo al estado fisiol6gico del animal con el fin de
mantener la homeostasis. Entre estos mediadores quimicos se encuentran: la hormona
de crecimiento (GH), la insulina y la IGF-1 (Figura 3; Gong 2002; Diskin y col. 2003).
El IGF-1 es s6lo un componente de la compleja superfamilia de IGFs (Ortega y col.
2008; Velazquez y col. 2008; Rey y col. 2010; Rodriguez y col. 2013). Vacas con
mayor mérito genético para produccion de leche presentaron niveles sanguineos mas
elevados de GH pero mds bajos de IGF-1 e insulina que vacas genéticamente inferiores
(Tabla 1; Gong 2002). Se ha observado que la restricciéon alimentaria en el ganado
vacuno incrementa las concentraciones sanguineas de GH (Diskin y col. 2003) y sus
principales efectos sobre la reproduccion parecen estar mediados a través de sus efectos
regulatorios en la sintesis hepatica y secrecion de IGF-1 (Diskin y col. 2003). Durante
los periodos de carencias metabdlicas, las acciones promotoras del crecimiento de la
GH mediadas por la IGF-1 estdn restringidas y, en su lugar, la GH promueve la
movilizacién tisular. Este cambio es primeramente desencadenado por una menor

produccion de la variante hepdtica del receptor para GH (GHR1A; Kobayashi y col.
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1999; Fenwick y col. 2008a). Esto, por su parte, es responsable de la pronunciada caida
de las concentraciones circulantes de IGF-1, la cual comienza antes del parto y alcanza
su minimo durante la primera semana posparto (Taylor y col. 2004b; Figura 4). Las
acciones del IGF-1 son influenciadas por cambios concurrentes en las IGFBPs (Jones y
Clemmons 1995). De todas las IGFBPs, la IGFBP-2, en particular, juega un rol
fundamental en regular la biodisponibilidad de las IGF en los diferentes tejidos de
acuerdo con el estado del balance energético (Wathes y col. 2012). La IGFBP-2 tiene
una alta afinidad tanto por el IGF-1 como por el IGF-2 y es generalmente considerada
como inhibidora de la actividad del IGF (Jones y Clemmons 1995). En vacas posparto,
la expresion hepatica del ARNm para IGFBP2 fue correlacionada positivamente con las
concentraciones sanguineas de AGNEs y B-HB y negativamente con el glucégeno
hepatico, glucosa sanguinea e IGF-1 (Fenwick y col. 2008a). En contraste con la
funcién enddcrina ejercida por el IGF-1, el IGF-2 se comprobé que tiene primeramente
efectos pardcrino-autdcrinos a nivel del ovario via receptores IGF (Spicer y col. 2004;

Spicer y col. 2007; Velazquez y col. 2008).
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Figura 3. Representacién diagramatica de posibles mecanismos por los cuales la
nutricién podria afectar la funcién folicular ovérica. NPY, neuropéptido Y; POE,

péptidos opiodes endégenos (Diskin y col. 2003).

Tabla 1. Parametros reproductivos y concentraciones circulantes de hormonas metabdlicas
en vacas lecheras de alto y bajo mérito genético (n=18; Gong y col. 2002).

Intervalo parto primera Tasa concepcion Frecuencia GH (ng/ml)  Insulina IGF-1
ovulacién (dfas) 1* servicio (%) de pulsos de (ng/ml) (ng/ml)
LH cada
6h!
Bajo 20,7+1,5° 48,7° 4,7£0,4° 12,8+0,4" 0,46%£0,01" 165,4+9,1°
Alto 29,2+2,1° 32,8 3,1£05° 16,7£0,5° 0,35+0,01° 116,1+83°

Muestas de plasma sanguineo fueron colectadas diariamente a partir de 15-60 DPP. Los superindices a
vs. b en las mismas columnas: P < 0,05.

! Extracciones frecuentes de sangre realizadas durante 2-3 semanas luego del parto.
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Figura 4. Cambios en la concentracién plasmatica media (SE) del factor de crecimiento similar
a la insulina (IGF-1) en 142 vacas primiparas y 177 vacas multiparas desde antes del parto y
ocho semanas posteriores al parto. Las concentraciones de IGF-1 fueron significativamente

mayores (P <0,001) en las vacas primiparas (Taylor y col. 2004b).

En vacas multiparas, las concentraciones de insulina son bajas luego del parto y
estdn negativamente correlacionadas con la produccion de leche (Wathes y col. 2013;
Figura 5). La administracion de insulina promueve la expresion hepdtica de GHR1A e
IGF-1 luego del parto (Butler 2003). En este sentido, se observé que dietas
hiperinsulinémicas ofrecidas a vacas en lactancia tenfan un efecto benéfico sobre la
primera ovulacién posparto y en el intervalo parto-primer servicio (IPPS) e IPC, y
también generaban una tasa de concepcion (TC) elevada al primer servicio y un menor

nimero de servicios por concepcion (Tabla 2; Gong 2002).
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Figura 5. Cambios en la producciéon de leche (milk yield) e insulina plasmadtica (insulin)
durante el periparto en vacas lecheras. Los graficos muestran las concentraciones medias
(cuadrados minimos estimados) para animales de primer parto (linea de punto; n=188) y para
vacas multiparas (linea sélida; n= 312) que fueron muestreados a las -1, +1, +4, +7 semanas

respecto al parto (Wathes y col. 2013).

Tabla 2. Efecto de la alimentacién con una dieta que incrementa las concentraciones
circulantes de insulina durante los primeros 100 dias posparto sobre el intervalo parto-

primera ovulacién y % de concepcion al primer servicio en vacas lecheras de alto y bajo

mérito genético (n=10 por grupo; Gong 2002)

Tasa concepciénl Intervalo (dias)
Alta insulina Baja insulina  Alta insulina Baja insulina
Alto mérito genético 3/9 (33,3%) 1/8 (12,5%) 28,6%3,5 39,9+5,7
Bajo mérito genético 5/10 (50,0%) 2/10 (20,0%) 18,0£1,9 27,632

IEfecto de Ia dieta, P<0,05.

1.4 Perfiles bioquimicos de la vaca lechera en lactancia.

Los pardmetros bioquimicos sanguineos constituyen una herramienta importante
que ayuda a los veterinarios dedicados a la lecheria a monitorear la salud de la vaca a
nivel individual y de rodeo y en sus distintas etapas productivas y reproductivas (Cozzi

y col. 2011). Para identificar situaciones andmalas en un rodeo dado, los valores de
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andlisis sanguineos son generalmente comparados con valores estindares promedios o
rangos de valores (Herdt 2000). Se ha reportado que la produccién de leche es afectada
por factores tales como: nimero de paricidn, periodo de la lactancia y estacionalidad de
la produccién. Los mismos factores podrian también tener cierto efecto en los
pardmetros sanguineos de vacas en lactancia clinicamente normales (Cozzi y col. 2011;

Piccione y col. 2012; Tablas 3-6).

1.4.1 Pardmetros bioquimicos y marcadores hepéticos:

El higado juega un rol esencial en el metabolismo lipidico. En las vacas lecheras
en lactancia, el incremento posparto de AGNEs constituye un sustrato energético
alternativo de la glucosa a través de la B-oxidacion (Wathes y col. 2013). Esto, por un
lado, conduce a la sintesis de acetil-CoA que puede ser parcialmente oxidada a cuerpos
ceténicos, tales como el B-HB, reesterifacada a triglicéridos y almacenada o exportada a
la circulacién como lipoproteinas de muy baja densidad. Debido a que la capacidad del
higado de sintetizar y exportar estas lipoproteinas es limitada, el acumulo de
triglicéridos en los hepatocitos conduce al desarrollo de higado graso (Vernon 2005).
Esto ocurre, hasta cierto grado, en la mayoria de las vacas en lactancia con un pico
maximo en la segunda semana posparto. Si la acumulacién de triglicéridos es excesiva,
causa el dafio fisico de los hepatocitos (Wathes y col. 2013). El elevado metabolismo
lipidico en el higado durante la lactancia temprana no sélo conduce a un estado de
hipercetonemia, sino también de hipoglucemia e hiperbilirrubinemia (Ingvarsten y col.
2003; Mulligan y col. 2006).

Entre los principales marcadores bioquimicos y hematoldégicos utilizados en la
clinica veterinaria para identificar alteraciones en procesos fisioldgicos se encuentran

los siguientes:

11
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Aspartato amino transferasa (AST). Enzima soluble del citosol que presenta una gran
actividad en los hepatocitos. Se liberan cuando se produce una lesién de las membranas
de los hepatocitos asociada a un dafio subletal o necrosis hepatocelular. También se ha
demostrado que en vacas lecheras los niveles sanguineos de esta enzima se
correlacionan positivamente con los niveles de produccion diaria de leche (Jozwik y col.
2012) asociados probablemente al mayor metabolismo hepdtico en vacas de mayor

produccion.

Fosfatasa alcalina (ALP) y gamma-glutamil transaminasa (GGT). Estas enzimas se
hallan unidas a la membrana celular y no se liberan al suero cuando hay aumento de la
permeabilidad de la membrana. Su aumento en sangre estd dado por induccién de la
enzima ya sea por colestasis, firmacos o efectos hormonales. La GGT es un indicador
menos sensible pero mds especifico de colestasis que la ALP. La medicién de la
actividad en suero sanguineo de algunas enzimas hepaticas, tales como GGT y AST, es

utilizada para la evaluacién del balance metabdlico (Jozwik y col. 2012).

Bilirrubina directa. Es equivalente a la bilirrubina conjugada. Es la forma hidrosoluble
de la bilirrubina. La bilirrubina conjugada aumenta en sangre debido a la colestasis
intrahepdtica causada por la inflamacién de los hepatocitos (hiperbilirrubinemia pos-

hepatica; Latimer y col. 2005).

Bilirrubina indirecta o ‘no conjugada’. Es aquella que se transporta por la sangre unida
a la albiumina. No es hidrosoluble. La bilirrubina no conjugada aumenta en sangre
cuando existe menor captacion y conjugaciéon de la bilirrubina por los hepatocitos

dafiados (hiperbilirrubinemia hepatica; Latimer y col. 2005).

12
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Bilirrubina total. Es la sumatoria de los dos tipos de bilirrubina antes mencionadas. La
enfermedad hepatocelular puede causar aumento tanto de la bilirrubina conjugada como

no conjugada (Latimer y col. 2005).

Albimina y globulinas. El principal 6rgano de sintesis de las proteinas séricas es el
higado. Las gamma-globulinas también son producidas por el sistema inmunoldgico. De
ellas, la inmunoglobulina G es la de mayor presencia en suero. Una relacion
albdmina:globulinas (A/G) baja estaria indicando dafio hepatico (Latimer y col. 2005).
En caso de lipidosis hepdtica, estado frecuente en mayor o menor medida en vacas en la
lactancia temprana, la albimina en sangre suele estar normal. Se ha descrito que vacas
en sistemas pastoriles en lactancia temprana con diagndstico de endometritis subclinica
presentaron valores mds bajos de albimina sérica y, por ende, una menor relaciéon A/G
(Burke y col. 2013). Los autores de este estudio atribuyeron esta menor concentracion
sérica de albimina a una disfuncién hepdtica en estas vacas y que este estado precedi6 a
la inflamacién uterina. En un estudio previo la menor concentracion de albimina sérica
en vacas en la lactancia temprana también estuvo asociado a un retorno a la ciclicidad

retardada (Burke y Roche 2007).

Cuerpos ceténicos (f-HB). La producciéon de cuerpos cetdnicos se incrementa cuando
hay una depleciéon de carbohidratos y un incremento de la gluconeogénesis. La
reduccion del oxalacetato en el Ciclo de Krebs y la supresion de la lipogénesis llevan a
la produccién de acetoacetil coenzima A que es el precursor de la cetogénesis (Latimer
y col. 2005). La concentracion de AGNEs en sangre refleja el grado de movilizacién de

tejido adiposo, mientras que la concentracion sanguinea de f-HB provee un indicio de

13
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la oxidacién de los 4cidos grasos (Wathes y col. 2013). Durante el periodo peripartal,
las concentraciones de AGNEs y B-HB estan correlacionadas (Figura 6); sin embargo,
las concentraciones de AGNEs comienzan a caer aproximadamente 1-2 semanas luego
del parto mientras que las concentraciones de -HB siguen aumentando hasta la sexta
semana paralelamente con la utilizaciéon de los triglicéridos para la producciéon de

energia (Wathes y col. 2013).
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Figura 6. Concentraciones plasmaticas de AGNEs (NEFAs) y B-HB (BHB) durante el periparto
en vacas lecheras. Los gréficos muestran las concentraciones medias (cuadrados minimos
estimados) para animales de primer parto (linea de punto; n= 188) y para vacas multiparas (linea
s6lida; n= 312) que fueron muestreados a las -1, +1, +4, +7 semanas respecto al parto (Wathes y

col. 2013).

Glucosa. A diferencia de los animales monogéstricos, las concentraciones sanguineas de
glucosa son mucho maés estables en los rumiantes. En la vaca lechera en lactancia existe
una elevada demanda de glucosa, el principal sustrato para la sinteis de lactosa por la
glandula mamaria. Las concentraciones sanguineas de glucosa estdn directamente
relacionada a la energia ingresada con los alimentos (Yelich y col. 1996) y estd reducida

en las vacas de alta produccion respecto de las de baja produccién (Snijders y col.
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2001). Foster y Nagatani (1999) sugieren que la glucosa podria constituir una sefial
metabodlica proveyendo informacién para el control de la secreciéon de GnRH. La
glucosa, por lo tanto, parece estar involucrada a nivel central en la liberaciéon de LH y

esto presumiblemente refleja su rol como moduladora de la liberaciéon de GnRH.

Colesterol. Este componente forma parte de las lipoproteinas. Estas se sintetizan en el
higado e intestino delgado. Jozwik y col. (2012) hallaron que los niveles de
colesterolemia eran menores en la lactancia temprana (60 DEL) y que luego se
incrementaban con el transcurso de la misma. También encontraron una correlacion

positiva entre los niveles de colesterol en sangre y la produccién diaria de leche.

Urea y creatinina. La mayor parte de la drea es sintetizada en el higado y excretada por
el rifién. Sin embargo, en rumiantes, la excrecién ruminal de este metabolito es
igualmente importante (Latimer y col. 2005). La drea en sangre, en los rumiantes, estd
fuertemente influenciada por el contenido proteico de la dieta. El consumo de dietas con
elevado contenido de proteinas altamente degradable en rumen en vacas en lactancia
estd asociado con una elevada concentracién de nitrogeno ureico en sangre (BUN; blood
urea nitrogen) y urea en leche (Hammon y col. 2005). Se sugirié que la degradacién de
las proteinas en el rumen puede conducir a concentraciones elevadas de BUN y NH3 en
los fluidos orgédnicos de la vaca, resultando téxicos para las gametas o el embridn
reduciendo, consecuentemente, la eficiencia reproductiva (Visek 1984; Ferguson y col.
1988; Staples y col. 1993). En este sentido, se hallaron concentraciones de amonio
elevadas en el liquido folicular de vacas con BUN mayores de 20 mg/dl en el dia del

estro (Hammon y col. 2005).
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Respecto de la creatinina, la mayor parte es de origen endégeno, por conversion
no enzimdtica de creatina que almacena energia en el musculo en forma de
fosfocreatina. Su excrecion es principalmente renal. En caso de fallo renal, en
rumiantes, la determinacion de creatinina en sangre conjuntamente con la medicién de
la uremia ayuda a la interpretacién diagnéstica debido al mecanismo particular de
excrecion de la drea por el rumen en estas especies por lo que la sola determinacién de

este dltimo metabolito no conduciria a evaluaciones diagndsticas confiables.

1.4.2 Macrominerales:

Calcio. El calcio (Ca) sérico total se presenta en 3 formas: calcio ionizado o libre
(50%), calcio ligado a albimina (40%) y calcio ligado a aniones, principalmente citrato
y fosfato (10%). La ingesta de Ca raramente afecta la concentracidon sérica de este
mineral. La reduccién de la ingesta de Ca se ajusta incrementando la actividad de la
paratohormona (PTH), hormona que regula la concentracién de iones calcio en el
liquido extracelular, aumentando la resorcidn Osea al estimular a los osteoclastos para
degradar el hueso, lo que libera mds calcio al torrente sanguineo. El incremento de la
ingesta de Ca se regula mediante la excrecion urinaria y fecal (Latimer y col. 2005). En
las vacas lecheras se presentan varios grados de hipocalcemia, pero la mayoria
experimentan cierto nivel de hipocalcemia alrededor del parto debido a una demanda
repentina por la lactacion (Goff, 2000). Las vacas hipocalcémicas tienen un riesgo
incrementado de desarrollar otras enfermedades como cetosis, mastitis (Overton y
Waldon 2004) y enfermedades uterinas posparto debido a una funcién disminuida de los
neutréfilos (Leblanc 2008). También se ha demostrado que la hipocalcemia subclinica

reduce la ciclicidad ovérica (Ribeiro y col. 2013).
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Fosforo. El fésforo (P) sérico estd regulado principalmente por los rifiones. La ingesta
de P puede afectar directamente su concentracion sérica. Las primeras investigaciones
sobre el tema reportaron una pobre eficiencia reproductiva en el ganado vacuno
pastoreando en suelos deficientes en P muchas veces acompafiados de sintomas clinicos
tales como osteomalacia, osteofagia y anorexia reflejando seguramente casos extremos
de deficiencia de P (Theiler y col. 1928; Eckles y col. 1932). Otros autores reportaron
una menor produccién de terneros, menores tasas de concepcién y una ciclicidad
alterada asociadas a la baja ingesta de P. Sin embargo, no se pudo establecer un
mecanismo de accion especifico para explicar el rol del P en la reproduccion (Hignett y
Hignett 1952; Scharp1979). Estudios mds recientes sobre el tema demostraron que el
aumento del P en la dieta no tuvo efectos beneficiosos sobre la performance
reproductiva en vacas lecheras (Lopez y col. 2004; Tallan y col 2005). Esto podria

atribuirse a un mejor balance de las dietas en los sistemas de produccion actuales.

Magnesio. La concentracion de magnesio (Mg) sérico depende de la ingesta alimentaria
y estd regulada por los mineralocorticoides y la PTH. Una ingesta inadecuada de Mg
estd relacionada con el desarrollo de la enfermedad clinica, siendo su médxima expresion
la ‘tetania hipomagnesémica’, caracteristica del ganado vacuno pastoreando verdeos de
invierno. Concentraciones séricas menores de Mg en la lactancia temprana en vacas
lecheras en sistemas pastoriles fueron asociadas con un retardo en el retorno a la

ciclicidad luego del parto (Burke y Roche 2007).

Probablemente la mayor relevancia de la medicion de las concentraciones séricas de P y
Mg en vacas lecheras podria justificarse por el estado de hipofosfatemia e

hipomagnesemia concurrente a la hipocalcemia caracteristica de la lactancia temprana.
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Tabla 3. Pardmetros sanguineos analizados en vacas Holando en lactancia: nimero de
muestras, media, mediana, desviacién estdndar, sesgo y curtosis (Modificado de Cozzi y

col. 2011).

Parametro No. Media Mediana Sesgo Curtosis DS
Proteina total (g/L) 735 82 81 0,2826 —0,1484 6,1
Globulina (g/L) 734 45 44 0,6091 0,1656 6,6
Albimina (g/L) 732 37 37 —0,1701 —0,2713 2,5
Urea (mmol/L) 738 4,6 4,6 0,1626 —0,0221 1,2
Creatinina (pmol/L) 736 65 65 0,4187 0,019 9.3
Glucosa (mmol/L) 736 3,2 3,2 —0,1587 —0,1941 0,4
AGNES (mEq/L) 721 0,19 0,15 1,6023 2,4285 0,14
ALT (U/L) 738 32 33 0,0033 —0,2951 7.4
AST (U/L) 723 83 80 0,9562 1,029 16,8
ALP (U/L) 728 107 101 0,8781 0,7788 37
Colesterol (mmol/L) 737 5.5 5.4 —0,0042 —0,0954 14

Bilirrubina directa

733 1,5 1,3 0,8953 0,4309 0,5
(umol/L)
Bilirubina total

731 49 4,6 0,7935 0,4092 1,4
(umol/L)
Calcio (mmol/L) 733 2.4 2,4 -0,2873 0,2418 0,1
Fésforo (mmol/L) 738 1,8 1,5 0,1825 —0,0335 0,3
Magnesio (mmol/L) 732 0,93 0,87 0,3918 0,6118 0,09
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Tabla 4. Valores promedio (+SD) de proteinas totales, albimina, urea, creatinina y bilirrubina
sérica contenidos en cinco vacas Holando Frisio, en mds de ocho periodos reproductivos

(Piccione y col. 2012).

Periodo Proteinas Albimina Urea Creatinina Bilirrubina Bilirrubina
(g/dL) (g/dL) (mg/dL) (mg/dL) Indirecta(mg/ Total
dL) (mg/dL)

Gestacion 5,52 +0,45 2,99+0,19 16,00+1,92 1,21+0,22 0,11+0,03 0,21+0,01
tardia
Posparto 4,83+0,88 3,17+£0,36 20,83%4,30- 1,22+0,24 0,10+0,04 0,18+0,09
Lactancia 5,27+0,51 2,93+0,39 15,5043,36° 1,06+0,09 0,06+0,02 0,13+0,06
temprana
2% semama 5,93+0,75 2,90+0,30 17,67+1,64 0,99+0,05 0,06+0,03 0,13+0,08
lactancia
5% semana 6,28+0,65° 2,86+0,22 15,00£2,34° 0,89+0,05.° 0,06+0,03 0,13+0,08
lactancia
15" semana 6,38+0,46° 3,06%0,16 23,50+1,30™"  0,85+0,17°  0,04+0,01 0,11%0,05
lactancia
Final lactancia 6,32+0,60° 6,32+0,60 23,001 ,67m" 0,8310,06*0 0,06+0,04 0,15+0,11
Periodo seco 6,17+0,89° 6,17+0,89 18,00+2,30*" 0,98+0,20 0,09+0,01 0,19+0,03

Significancias: * vs Gestacién tardia (P<0,001); ° vs Posparto (P<0,0001);"vs Lactancia temprana
(P<0,001); * vs 2% semana de lactancia (P<0,001);* vs 5 semana de lactancia (P<0,0001); *vs 15%
semana de lactancia (P<0,001); * vs Final de lactancia (P<0,001).

Tabla 5. Valores promedio (=SD) de colesterol total, triglicéridos, AGNEs y B-Hidroxibutirato
contenidos en suero en cinco vacas Holando Frisio, en mds de ocho periodos reproductivos

(Piccione y col. 2012).

Periodo Colesterol total Triglicéridos AGNEs B-Hidroxibutirato
(mg/dL) (mg/dL) (mmol/L)

Gestacion tardia 79,17+12,30 14,8344,08 0,27+0,04 0,39+0,06

Posparto 63,50+6,76 9,83+1,92" 0,6040,08 0,43+0,05

Lactancia 58,3344,12 8,33+1,87* 0,42+0,10™ 0,49+0,08

temprana

2% semana de 81,33+10,66 9,50+0,89* 0,20+0,05* 0,59+0,02

lactancia

5% semana de 111,50+8,43°™ 8,50+2,58* 0,2040,06°* 0,51+0,08

lactancia

15" semana de 149,00£29,16™™  9,67+1,81* 0,070,027 0,68+0,08"°

lactancia

Final de lactancia 80,33+8,01° 11,17+1,81 0,04+0,017°" 0,90+0,08°

Periodo seco 83,507,494 12,17+0,54 0,07+0,00™" 1,02+0,277°%#4

Significancias: * vs Gestacién tardia (P<0,001); ° vs Posparto (P<0,0001);"vs Lactancia temprana
(P<0,001); * vs 2* semana de lactancia (P<0,001);* vs 5 semana de lactancia (P<0,0001); *vs 15"
semana de lactancia (P<0,001); “vs Final de lactancia (P<0,001).
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Tabla 6. Valores promedio (+SD) de minerales contenidos en suero en cinco vacas Holando

Frisio, en mds de ocho periodos reproductivos (Piccione y col. 2012).

Periodo Ca (mg/dL) P (mg/dL) Mg (mg/dL)
Gestacion tardia 7,75+0,48 5,67+0,66 2,10+0,20
Posparto 5,78+1,00. 4,88+0,86 1,76+0,95
Lactancia temprana 7, 12iO,88D 5,13+0,55 1,93+0,19
2% semana de lactancia 7,7240,64° 5,43+0,45 2,1540,20
5" semana de lactancia 7,52iO,680 4,53+0,21%* 2,07+0,08
15" semana de lactancia 8.1 510,320 5,00+0,87 2,10+0,10
Final de lactancia 8,0310,800 425+021" 2,1040,21
Periodo seco 7’3310’76D 4,83+0,83 2,08+0,61

Significancias: * vs Gestacién tardia (P<0,001); ° vs Posparto (P<0,0001);"vs Lactancia temprana
(P<0,001); * vs 2* semana de lactancia (P<0,001);* vs 5 semana de lactancia (P<0,0001); *vs 15"
semana de lactancia (P<0,001); “vs Final de lactancia (P<0,001).

1.5 Anestro posparto en la vaca lechera

El anestro es un estado de inactividad ovérica sin manifestacion de celo que, a
pesar de no haber sido definido como una enfermedad, es un signo de diversos
trastornos (McDougall y Compton 2005; Chagas y col. 2008; Lopez-Gatius y col.
2008). Durante la lactancia temprana, el incremento de la particion de energia hacia la
produccion de leche puede resultar en anestro debido a un retraso en la reactivacion de
la actividad folicular. Sin embargo, factores tales como ingesta limitada de energia,
bajas reservas corporales, y enfermedades posparto pueden también retrasar el retorno a
la ciclicidad (Peter y col. 2009).

Historicamente, el anestro ha sido clasificado desde el punto de vista clinico en 4
tipos: ovulacion silente, hipofuncién ovdrica, enfermedad quistica ovérica y cuerpo
liteo persistente (Mwaanga y col. 2000). Mds recientemente, se lo ha clasificado en
base a la dindmica folicular y luteal del ovario (Wiltbank y col. 2002; Peter y col. 2009).

De esta clasificacion surgen 4 tipos de anestro (Figura 7):
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Tipo I. existe crecimiento y emergencia de nuevos foliculos sin llegar a
establecer dominancia. Este caso es caracteristico de situaciones de extrema
desnutricién y seria debido a una deficiencia de LH para sostener el crecimiento
y dominancia del foliculo.

Tipo II: habria desviacién y crecimiento seguido de atresia o regresion. En
ciertos casos el foliculo puede llegar al estado de dominancia para luego
atresiarse. En este tipo de anestro suelen sucederse varias ondas de crecimiento
folicular hasta la ocurrencia de la primera ovulacion que suele demorarse.

Tipo III: hay desviacién, crecimiento y dominancia pero existe falla en la
ovulaciéon transformandose en una estructura folicular persistente. Se podrian
diferenciar 2 categorias de vacas anovulatorias: aquellas con foliculos
anovulatorios persistentes y vacas con quistes foliculares (enfermedad quistica
ovdrica). Los primeros se describen como foliculos tnicos que poseen entre 8 y
15 mm y que son detectados en 2 exdmenes ginecoldgicos consecutivos ante la
ausencia de cuerpo liteo o quiste, sin signos de estro y que fueron observados en
un periodo de 7 dias entre los exdmenes (Lopez-Gatius y col. 2001; Loépez-
Gatuis y col. 2004; Peter y col. 2009). Los foliculos persistentes pueden seguir
creciendo y transformarse en quiste folicular o, como ocurre en un 10-13% de
los casos, luteinizarse (quiste luteal). Los quistes foliculares, por su parte, se
diferencian del foliculo persistente por su mayor tamafio (>18 mm) y al igual
que éstos pueden regresar espontineamente O persistir como estructuras
anovulatorias (Peter y col. 2009). Estos ultimos serdn descriptos mas
detalladamente en la siguiente seccion.

Tipo IV: es debido a una fase luteal prolongada. En estas vacas ocurre ovulacién

y formacién del cuerpo liteo pero existe una falla en la regresion luteal
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subsiguiente. La ausencia de un foliculo dominante estrogénico al momento de

la regresion luteal o un endometrio disfuncional debido a infeccién uterina o

pidmetra conducirian a una falla en la liberacion de PgF2a.

OO O

Owulacion pero
preiongada vida media
del CL

Tipo IV

Sin ovulacion - Foliculo
persistente grande
(quiste folicular o luteal)

Pool
folicular

Crecimiento seguido de atresia

Tipo Il

| Sin desviacion !

IEmefgenciaH DeswaciénH ’(;r:nc;; H Owvulacion

(oo ]

Figura 7. Representacion esquematica de las distintos tipos de anestros basados en la

fisiologia de la dindmica folicular/ovarica (Modificado de Peter y col. 2009).

1.6 Enfermedad Quistica Ovarica (COD)

1.6.1 Definicion:

La primera descripcion de COD fue hecha en 1831 en ganado lechero (Garm y

col. 1949). Originariamente se defini6 como Quiste folicular (QF) a foliculos

anovulatorios tnicos o multiples en uno o ambos ovarios, de al menos 2,5 cm. de

didmetro y que persistian por >10 dias en ausencia de cuerpo liteo (Roberts 1971;

Kesler y Garverick 1982). El Quiste Luteal (QL) al igual que el QF es una estructura

anovulatoria pero, a diferencia de los QF,tiene una pared mds gruesa que contiene tejido

luteal y por lo general se encuentra como una Unica estructura en uno u otro ovario. Al

examen ecografico suele apreciarse un trabeculado ecoico en el interior de la cavidad
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del quiste (Hanzen y col. 2000; Figura 8). Es probable que estos sean QF en etapas mds
tardias en las cuales las células de la granulosa y/o teca se luteinizan espontidneamente y
comienzan a secretar progesterona (Garverick y col. 1997). La ultrasonografia y la
medicion de la P4 plasmatica fueron utilizadas para determinar en forma mads precisa el
tipo de quiste (Douthwaite y Dobson 2000). Ambos deben diferenciarse del Cuerpo
Lateo Quistico (CLQ), el cual presenta una cavidad de tamafio variable, no es
patoldgico y se forma subsecuentemente a una ovulacién normal sin afectar la duracion

del ciclo estral (Kesler y Garverick 1982).

HON

DA R
PROBE-HLY~-15

Mo G:ic R: Bem $1C:3 Bﬁ'fg = _ ). G:i2 R: Bem STC:3 BRT:6 M:NONE _ Iy G:ic R: Bem.STC:3 BRT:7 M:NONE .

Figura 8. Imagenes ecograficas de: a) quiste folicular; b) quiste luteal y c¢) cuerpo liteo

quistico.

Esta definicion cldsica de quistes ovéricos debe complementarse con el concepto
de que los quistes foliculares pueden regresar y ser reemplazados por otros, pueden
atresiarse o luteinizarse (quiste luteal) e inclusive en su presencia puede producirse la
ovulaciéon y la regresion espontdnea, por lo cual se considera que esta es una
enfermedad altamente dindmica (Hamilton y col. 1995; Silvia y col. 2002; Bartolomé y
col. 2005; Salvetti y col. 2007). En este sentido, se ha observado que el 51% de los
foliculos que alcanzan 10 mm o mds en presencia de un quiste folicular también se
tornan quisticos (Silvia y col. 2002). Por lo expuesto mds arriba, en publicaciones mds
recientes se los ha definido como foliculos anovulatorios inicos o multiples, localizados

en uno o ambos ovarios, que tienen un didmetro mayor a 18 mm (mayor al didmetro
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ovulatorio para la raza), con una persistencia mayor a 6 dias en ausencia de tejido luteal,
sin tonicidad uterina y con interrupcion de los ciclos estrales normales (Silvia y col.

2002; Bartolomé y col. 2005; Vanholder y col. 2006).

1.6.2 Signologia:

Clinicamente la COD bovina se caracteriza por una ausencia de la conducta
sexual receptiva (anestro, 62-85% de los casos), aunque son usuales los ciclos
irregulares con manifestacion de conducta estral mdas frecuente de lo normal
(ninfomania). En ciertos casos se observa relajaciéon de los ligamentos anchos de la
pelvis y desarrollo de caracteres fisicos masculinos, especialmente en aquellos casos
que ocurren mds tardiamente en la lactancia (Robert 1986; Youngquist 1986). Los
quistes foliculares pueden ocurrir en diferentes momentos a lo largo de la lactancia, pero
de acuerdo a lo descripto, son més frecuentemente diagnosticados durante los primeros
60 dias posparto (Vanholder y col. 2006). El porcentaje de recuperacion de estos quistes
de aparicion temprana sin la implementacion de tratamientos es cercana al 60-65%, sin
embargo, la importancia y el impacto en la fertilidad de la vaca lechera es considerable
(Vanholder y col. 2006). Se estima que cada evento producido adiciona entre 22 y 65
dias al periodo parto-concepcion provocando pérdidas significativas a la produccidon

pecuaria (Lee y col. 1988; Borsberry y Dobson 1989; Silvia y col. 2002).

1.6.3 Etiologia y Patogenia.

La COD se desarrolla cuando uno o més foliculos no ovulan y subsecuentemente
no regresan sino que mantienen el crecimiento y la produccién de esteroides. A pesar de
la alta incidencia de esta enfermedad, la patogenia exacta de la COD en las vacas

lecheras atin no estd completamente comprendida (Probo y col. 2011, Ortega y col
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2015). Es generalmente reconocido que la COD se desarrolla a partir de una disfuncién
del eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal (Vanholder y col. 2006). La hipétesis mads
ampliamente aceptada es que la liberacién de LH estimulada por la GnRH desde el
hipotdlamo-hip6fisis estd alterada: el pico preovulatorio de LH puede estar ausente o
seria insuficiente en magnitud u ocurre en un momento inadecuado durante la
maduraciéon del foliculo dominante, lo cual conduce a la formacién del quiste
(Garverick 1997, Vanholder y col. 2006). Esta ausencia o insuficiencia en la liberaciéon
de LH no pareceria que fuera causada por un menor contenido de GnRH del
hipotdlamo, tampoco por un reducido nimero de receptores de GnRH o LH en la
hipéfisis (Brown y col. 1986; Cook y col. 1991). Se cree que una alteracién en el
mecanismo de retroalimentacion de estrogenos sobre el eje hipotdlamo-hip6fisis puede
resultar en una liberacion aberrante de GnRH/LH y conducir a la formacién del quiste
(Gimen y col. 2002; Giimen y col.2005). Este estado de falta de respuesta del
hipotdlamo a los estrogénos pareceria estar presente en la mayoria de las vacas con
COD, como lo demuestra la falla del tratamiento exdgeno con E, en inducir la
produccion de un pico de LH sincrénico (Dobson y Nanda 1992). Para restablecer el
mecanismo de retroalimentacion el hipotdlamo necesita ser expuesto a ‘niveles luteales’
de progesterona (Ozturk y col. 1998; Giimen y col.2005). Un mecanismo de
retroalimentacién y liberacion alterado puede deberse a factores que interfieren a nivel

del hipotdlamo e hip6fisis (Vanholder y col. 2006).

Efectos de los niveles subluteales de P4. La progesterona a niveles subluteales (entre 1-
2 ng/ml) bloquea la liberacion del pico de LH a nivel del centro ciclico del hipotdlamo,
interfiriendo, por lo tanto, en la ovulacién. Estos niveles subluteales de P4 también

generan cambios en los patrones de pulsatilidad de la LH provocando un aumento de la
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frecuencia de pulsos de LH (Sirois y Fortune 1990; Savio y col. 1993; Stock y col.
1993; Duchens y col. 1994), asi como alteraciones en la concentracién basal, la
amplitud y concentracion de los pulsos de LH (Diaz y col. 2015). Estas modificaciones
en los patrones pulsdtiles de LH no le permiten al foliculo dominante ovular pero si
seguir creciendo y sintetizando esteroides, generando un foliculo persistente
anovulatorio con un didmetro mayor y una vida media mds larga que lo normal,
acompafado de concentraciones periféricas elevadas de E, (Stock y col. 1993). Estos
cambios foliculares y hormonales son similares a los observados en vacas con COD
(Hamilton y col. 1995). Estas similitudes entre foliculos persistentes inducidos por
niveles de P, suprabasal y quistes que ocurren naturalmente, sugieren un rol de la P4 en
la patogénesis de la COD (Silvia y col. 2002; Vanholder y col. 2006). Para confirmar
esta hipdtesis, Diaz y col. (2013) desarrollaron un modelo experimental introduciendo
dispositivos intravaginales en vacas en fase folicular del ciclo estral generando de esa
forma niveles de P4 suprabasales y la persistencia de los foliculos preovulatorios. Mds
aun, las concentraciones séricas de LH eran intermedias entre aquellas de la fase
folicular y luteal. También observaron que a los 10 dias de persistencia los animales
mantenian una frecuencia pulsatil de la LH similar a la observada en la fase folicular (6

a 8 pulsos/8 hs) aunque con una amplitud menor (0,34-0,40 ng/ml vs. 0,49-0,55 ng/ml).

Hipoétesis de los niveles intermedios de P4. La respuesta hipotalimica al E, es
reestablecida dentro de las 6 semanas siguientes a la regresion de los quistes ovéricos
(De Silva y Reeves 1988). Esto implica que el factor responsable de bloquear el pico
preovulatorio de LH podria ser de origen ovarico. Un factor ovérico que podria ejercer
este efecto inhibitorio es la P4. Los QF contienen, concentraciones relativamente altas

de P4 en el liquido folicular (Boryczko y col. 1995, Calder y col. 2001), siendo mads

26



1. Introduccion

elevada que en foliculos preovulatorios normales o atrésicos (Calder y col. 2001). En
este sentido, Silvia y col. (2002) observaron que vacas con QF tenfan concentraciones
periféricas de P4 en un rango de 0,1 a 1 ng/ml. Tradicionalmente, 1 ng/ml ha sido
considerado un nivel umbral o basal para la actividad bioldgica de esta hormona.
Recientemente, la relevancia funcional de 1 ng/ml como punto de corte ha sido
cuestionada. Se ha observado que los foliculos persistieron y su ovulacion fue retrasada
cuando las concentraciones de P4 fueron mantenidas a s6lo 0,3 ng/ml (Silvia y col.
2002). Basado en estos hallazgos, Silvia y col. (2002) sostienen que la insensibilidad
hipotaldmica al E, puede deberse a concentraciones intermedias de P4 en la circulacion
periférica (entre 0,1 y 1 ng/ml). La fuente de esta P4 atin no ha sido determinada, aunque
el quiste mismo podria contribuir con la misma como se explica mds abajo. Por otro
lado, dichos autores proponen que el ‘primer quiste’ en formarse y que da inicio al
proceso patoldgico tiene lugar cuando, durante la reactivacién ovdrica en el posparto
inmediato, ocurre una ‘luteinizacion parcial’ del foliculo preovulatorio. El bajo nivel de
P, secretado por el foliculo puede ser suficiente para bloquear el pico de LH resultando
en la formacién de un quiste. Por otro lado, aquellos foliculos normales que crecen en
presencia de quistes foliculares secretando niveles intermedios de P, se tornarian
igualmente quisticos generando un mecanismo de recambio que caracteriza el
dinamismo de esta enfermedad (Figura 9). En consonancia con esta hipdtesis, en un
estudio reciente se observo que el total de las vacas quisticas también presentaba niveles

sanguineos de P4 que variaban entre 0,3 y 1,2 ng/ml (Probo y col. 2011).
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Figura 9. El modelo permite interpretar cémo las concentraciones intermedias de P, podrian
conducir a la formacién quistes foliculares ovéricos. Durante la fase folicular en una vaca
normal, el centro ténico en el hipotdlamo secreta GnRH a una elevada frecuencia (1),
estimulando una secreciéon de LH también a una elevada frecuencia que promueve la
maduracién del foliculo dominante (3). Este foliculo secreta concentraciones crecientes de E,
(4) que finalmente alcanzan un umbral adecuado para activar el centro ciclico del hipotdlamo
para liberar GnRH (5) en cantidades adecuadas para estimular el pico preovulatorio de LH (6).
Este pico de LH inducird la ovulacién del foliculo dominante (7). La vaca con quistes
foliculares es similar hasta el paso 4, sin embargo, difiere en que frecuentemente presenta
concentraciones intermedias de P, que tornan al centro ciclico del hipotdlamo insensible al
efecto estimulador del E,. Por lo tanto, el pico preovulatorio de LH es bloqueado, la ovulacién
no ocurre y el foliculo dominante persiste. El centro ténico del hipotdlamo no se halla afectado
por P, intermedia, permitiendo mantener la elevada frecuencia de secrecion de LH. Esto provee

el soporte gonadotrépico que necesita el quiste para funcionar (Silvia y col. 2002).

Estrés y COD. La participacion del estrés en la patogenia de la COD se cree que puede
estar mediada por la descarga enddgena de cortisol la cual inhibe la liberaciéon de LH.

Un primer reporte que asociaba al estrés con la COD mostraba que las vacas quisticas
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tenian sus glindulas adrenales aumentadas de tamafio (Garm 1949). El pico
preovulatorio de LH es especialmente sensible al efecto inhibitorio de los
corticoesteroides cuando son aplicados en forma exdgenos en la vaca (Stoebel y Moberg
1982; Moberg 1991; Ribadu y col.2000; Amweg y col. 2011). La administracién
continua de cortisol o la inyeccion dos veces al dia de ACTH o betametasona resulta en
reducidos picos plasmdticos de concentraciones de LH siguientes a la estimulacién con
GnRH. En cultivos de células de la pituitaria incubadas en presencia de glucocorticoides
fue demostrada la supresion de la liberacién de LH tras la estimulacion con GnRH,
estableciéndose un sitio de accién hipofisario para los glucocorticoides (Liptrap 1993).
Durante la formacién de quistes ovéricos inducidos por tratamientos con ACTH, la
liberacién preovulatoria de FSH y LH estdn bloqueados y esta supresion podria estar
provocada por aumentos en la secrecion de cortisol y P4 y disminucién en la secrecion
de E,. La elevada concentraciéon de P, actuaria inhibiendo la liberacién de GnRH por
bloqueo de la eminencia media del hipotdlamo (Kawate 2004). Entonces, el mecanismo
de formaciéon de los quistes foliculares inducidos por estrés propuesto por Kawate
(2004) sugiere que el estrés en la vaca induce la liberacién de ACTH y ésta provoca el
aumento de la secrecion de cortisol y P4 lo cual ihibe la secrecion de GnRH del
hipotdlamo. Sumado a esto, el aumento de la secrecion de cortisol disminuye el
contenido de receptores de LH y la secrecion de E; de los foliculos antrales (FiguralO).
Consecuentemente, la retroalimentacion positiva de los estrogenos se deteriora, el pico
de LH se suprime y la ovulacién es impedida. Por su parte, los péptidos opioides
enddégenos (endorfinas) producidos en la hipdfisis y el cerebro estdn involucrados en
varias respuestas al estrés y se ha postulado que bloquean el pico de LH inducido por
estrégenos y la liberaciéon hipotaldmica de GnRH (Malven 1986). En el bovino, la

administracion de un antagonista opioide (ej. Naloxona) resulta en un aumento sérico de
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LH en una variedad de estados fisiologicos (Byerley y col. 1992). Cuando la Naloxona
es administrada a un individuo con niveles elevados de endorfinas se produce un rapido
aumento intracelular de Ca que estimula la produccién y liberaciéon de LH (Minoia y
Sciorsi 2001). Se ha determinado que vacas con COD tratadas con Naloxona tuvieron
una respuesta favorable con regresion de los quistes dentro de las 2 semanas siguientes

(Palomar y col. 2008).

Rol del ovario/foliculo en la patogenia de la COD. Una disfuncion primaria a nivel del
foliculo puede provocar una disrupcion del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal y causar
la formacidn del quiste (Vanholder y col. 2006). Numerosos factores intraovdricos estan
envueltos en la fisiopatogenia de la COD (Salvettti y col. 2010; Rodriguez y col. 2013)
aunque los cambios a nivel celular y molecular que ocurren dentro del foliculo ovdrico
antes de la anovulacion estdn atin poco claros e incoclusos. En este proceso las
gonadotrofinas juegan un rol fundamental y se ha sugerido que alteraciones en la
expresion de sus receptores podrian ser un factor relevante en el desarrollo de los
quistes (Kawate y col. 1990; Calder y col. 2001). Més recientemente, Marelli y col.
(2014), estudiaron la expresion del mRNA de los receptores de gonadotrofinas, LHCGR
y FSHR por PCR en tiempo real. Estos autores encontraron que la expresion de LHCGR
y FSHR mRNAs en las células de la granulosa de quistes es significativamente més baja
que aquella encontrada en todos los estadios de desarrollo folicular en animales
controles. En contraste, los niveles de expresion en células de la teca de quistes fue
menor que aquella encontrada en foliculos antrales grandes. En conclusion, los animales
con COD poseen una expresion alterada de receptores de gonadotrofinas comparado
con los foliculos de animales controles, causando estos pequefios cambios alteraciones

importantes que pueden ser parte del complejo etiopatogénico de la COD.

30



1. Introduccion

De la misma forma, diferencias en la expresion de receptores y correguladores
de esteroides entre quistes foliculares y foliculos antrales normales también han sido
reportadas (Alfaro y col. 2012; Salvetti y col. 2012). Los cambios en la expresion y
contenidos de estas moléculas, pueden ser la causa de alteraciones en Ila
esteroidogénesis a nivel del foliculo dominante y ser parte importante del mecanismo de
formacion de los quistes (Vanholder y col. 2006; Anweg y col. 2011).

Ha sido propuesto que la accion de los glucocorticoides sobre la funcién ovdrica
podria ser antagénica a la funcién reproductiva (Acosta y col. 2005) con un efecto
directo sobre las células de la granulosa, reduciendo la produccién de esteroides
gonadales, prostaglandinas y la expresion de receptores de LH (Kawate y col. 1990; Kol
y col. 1998). Considerando que la ovulacion es un evento inflamatorio caracterizado por
un incremento en la sintesis de interleuquinas y prostaglandinas (Espey 1980; Ando y
col. 1998), un incremento en la produccién de glucocorticoides antiinflamatorios
durante la ovulacién podria limitar este proceso inflamatorio en el ovario (Hillier y col.
1998; Michael y col. 2003; Acosta y col. 2005). Aunque, el ovario no seria capaz de
sintetizar de novo glucocorticoides, un estimulo con ACTH es capaz de estimular la
secrecion de cortisol de cultivos celulares de pared folicular (Wiltbank y col. 2002).
Ademas, el acceso de cortisol activo a los tejidos diana es regulado por la expresion
relativa de dos enzimas 11pB-hidroxiesteroide-dehidrogenasa 1 y 2 (11BHSD 1 y 2), que
respectivamente catalizan la activacion e inactivacion del cortisol en el ovario bovino.
Amweg y col. (2013), documentaron la inmunolocalizacién de estas dos enzimas en las
paredes de foliculos quisticos, donde tanto quistes espontdneos como inducidos con
ACTH mostraron inmunomarcacion positiva para las dos enzimas, siendo la 11BHSD1
la que evidenci6 un nivel de expresion mads alto en células de la granulosa en relacién a

los foliculos terciarios controles. Asimismo, Amweg y col. (2011) demostr6é por PCR en
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tiempo real la expresion de receptores de melanocortina en la pared de foliculos
ovdricos, a los cuales se une la ACTH para ejercer su efecto. Estos trabajos evidencian
que los foliculos ovéricos podrian estar expuestos a altas concentraciones activas de
glucocorticoides, ejerciendo asi un rol local en la etiopatogenia de la COD.

Ademds de estos componentes intervinientes en la patogenia de la COD, la
proliferacion celular y la apoptosis de las células de la granulosa y teca también parecen
estar alteradas en los foliculos quisticos (Vanholder y col. 2006, Salvetti y col. 2010).
Los quistes foliculares tempranos muestran un aumento de la apoptosis mientras que la
proliferacion celular estd disminuida (Isobe y Yoshimura 2000). Por su parte, Salvetti y
col. (2010) proponen que un desbalance entre proliferacion celular y apoptosis en el
ovario podrian conducir a alteraciones en el microambiente del ovario y retrasar la
regresion folicular luego de la falla de la ovulacidn, indicando nuevamente la presencia

de un importante componente intraovarico como factor etiolégico de la COD.

Balance energético negativo (BEN) y COD. Durante el periodo posparto temprano, la
demanda energética para el mantenimiento y la produccion de leche excede a la energia
aportada por la ingesta, provocando un estado de BEN en el ganado vacuno durante el
cual existe una movilizacion de las reservas corporales (Bauman y Currie 1980; Beam y
Buttler 1997; Grohn y Rajala-Schultz 2000; Johnson 2004; Overton y Waldron 2004;
Hooijer y col. 2005). En relacion a esto, existiria un vinculo entre la COD y la magnitud
y/o duraciéon del BEN posparto (Vanholder y col. 2006). Actualmente se acepta que
ciertas hormonas metabdlicas, tales como: GH, insulina y el IGF-1 son mediadores
claves entre el estado nutricional y la funcién ovdrica en el bovino (Braw-Tal y col.
2009). Como ya hemos mencionado, durante el BEN, las concentraciones periféricas de

insulina, IGF-1, glucosa (Beam y Butler 1999) y leptina (Block y col. 2001; Liefers y
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col. 2003) estdn reducidas, mientras que las concentraciones de metabolitos tales como
AGNE:s y B-HB estdn incrementadas (Figura 10; Rukkwansuk y col. 2000; Leroy y col.
2004). El sistema IGF relacionado con el metabolismo general, también juega un rol
importante en el crecimiento y desarrollo folicular (Spicer y col. 1995). Ademds de
tener un efecto directo, IGF-1 junto con insulina indirectamente actia sobre el
desarrollo folicular a través de una estimulacion de la formacién de receptores de LH en
las células de la granulosa (Davoren y col. 1986). Por lo tanto, bajas concentraciones
sist¢tmicas de IGF-1 en el posparto temprano podrian contribuir a la anovulacién y
subsecuente desarrollo de quistes foliculares (Zulu y col. 2002). Rodriguez y col. (2011,
2013) sugieren que desbalances entre IGF/IGFBPs podrian estar involucrados en el
desarrollo de COD en el bovino. La insulina por si misma es conocida por ser un
potente estimulador de la esteroidogénesis in vitro (Gutierrez-Aguilar 1997; Price y col.
1999) e in vivo (Matamaros y col. 1990; Simpson y col. 1994; Armstrong y col. 2002).
Gong y col. (2002) demostraron que vacas lecheras alimentadas con una dieta que
incrementaba los niveles circulantes de insulina durante los 50 primeros dias posparto
tenian un anestro mds corto independientemente de los niveles de LH y FSH y sin
afectar la produccion de leche o el balance energético. Este estudio también sugiere que
la insulina tendrfa un efecto directo a nivel ovdrico. Sumado a esto, estudios recientes
han demostrado que existe una menor expresion del receptor de insulina en células de la
granulosa de foliculos quisticos y modificaciones en los intermediarios intracelulares en

la respuesta a insulina que podrian afectar la funcionalidad folicular (Hein y col. 2015).
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Figura 10. Esquema que representa el mecanismo de accién del estrés y el BEN en la
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generaciéon de COD en el ganado bovino. C= centro ciclico del hipotdlamo; T= centro ténico del

hipotalamo.

1.6.4 Epidemiologia de la COD

1.6.4.1 Incidencia.

Se ha descripto previamente que la COD afecta principalmente al ganado
lechero teniendo mayor incidencia en aquellas vacas de elevada produccién (Kesler y
Garverick 1982, Bartlett y col. 1986, Laporte y col. 1994, Rajala y Grohn 1998, Hooijer
y col. 2001). Su incidencia en los rodeos lecheros estaria comprendida entre el 6 and
23% (Casida and Chapman 1951, Bartlett y col.1986, Laporte y col. 1994, Garverick
1997, Silvia y col. 2002, Vanholder y col. 2006, Probo y col. 2011).

Hasta el momento, en Argentina, no existen trabajos publicados que reporten la
incidencia de la COD en los rodeos lecheros, ni describan las condiciones

epidemioldgicas en que se desarrolla la enfermedad en los sistemas productivos
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caracteristicos del pais, en los que se combinan el pastoreo directo con niveles variables

de suplementacion.

1.6.4.2 Factores de riesgo/ predisponentes:

Momento de la lactancia. Su hallazgo es mds frecuente durante los primeros 60
dias posparto aunque también pueden sucederse en cualquier otro momento de la
lactancia (Whitmore y col. 1974, Laporte y col. 1994, Hoiijer y col. 2003, Bartolomé y
col. 2005, Vanholder y col. 2006). Bartlett y col. (1986) describieron un pico mayor de
incidencia entre 31 y 40 dias posparto y otro pico menor entre los 190 y 220 dias

posparto.

Edad/Nro.de lactancia. La incidencia de COD se ha visto incrementada con la edad en
la vaca lechera (Figura 11; Bartlett y col. 1986; Peter 2004) o con el aumento del
nimero de pariciones (Laporte y col. 1994). En este sentido, en vaquillonas de primer
parto ha sido reportada una incidencia del 5,7 al 7,4% mientras que en vacas multiparas
fue del 13,7 al 18% (Hackett y Batra 1985; Fleischer y col. 2001). Por el contrario, en
otro estudio realizado por Lopez-Gatius y col., (2002) no se observd una asociacién
entre la incidencia de quistes ovdricos y el nimero de lactancias. Sin embargo, estos
autores hallaron que el 80% de las vacas de primera paricién que presentaron quistes
ovdricos dentro de los primeros 60 DPP se recuperaron espontdneamente, mientras que

este valor represento solo el 30% entre las vacas de mds de una paricion.
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Figura 11. Tasas de incidencia de COD en vacas Holando en Michigan distribuidas segtn la

edad del animal al inicio de la lactancia. Datos basados en 2847 lactancias (Bartlett y col. 1986).

Produccién de leche. La asociacion entre produccion de leche y COD ha sido siempre
controversial. Bartlett y col. (1986) reportaron que vacas quisticas produjeron durante
esa lactancia 578 kgs mds de leche que las vacas sanas. Por el contrario, Nanda y col.
(1989) no hallaron diferencias en la produccién entre vacas con COD y controles. Sin
embargo, estos mismos autores coinciden en que no existieron diferencias en la
produccién de la lactancia que precedié a aquella en que tuvo lugar la COD (Bartlett y
col. 1986; Nanda y col. 1989). Buena parte de los estudios reportados coinciden en que
la mayor incidencia de quistes ovdricos se observa en vacas de alta produccién durante
la lactancia temprana (Kesler y Garverick 1982, Lépez-Gatius 2002, Peter 2004). Sin

embargo, si la predisposicion es directa o indirecta a través del estado metabdlico del
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animal o si es causa o consecuencia de la elevada produccién es adn tema de

discrepancia entre estos autores.

Condicién corporal. La COD generalmente se observé con mayor frecuencia en vacas
que, al momento del diagnéstico, tenian una CC > 3 (escala 1-5; Bartolomé y col.
2005). También se ha reportado que una sobrecondicién corporal o una ganancia de CC
preparto constitufa un factor de riesgo para el desarrollo de quistes foliculares en el
posparto temprano (Gearhart y col. 1990; Laporte y col. 1994; Lopez-Gatius y col.
2002) y ésto podria deberse a un mayor y mds prolongado BEN posparto en estas vacas
asociado a niveles mds elevados de triglicéridos y cuerpos ceténicos circulantes e

higado graso (Rukkwansuk y col.1999).

Estacion del afio. Algunos autores reportaron una mayor incidencia de COD en invierno
asocidndolo a la falta de ejercicio y a una ingesta proteica y energética mds concentrada
(Peter y col. 2004). Por su parte, Nelson y col. (2010) hallaron una mayor presentacion
de quistes en el otofio y lo atribuyeron a un acortamiento en las horas de luz. Por el
contrario, Lopez-Gatius y col. (2002) afirman que la incidencia de COD es mayor en los
meses de verano asociada al estrés térmico. Por dltimo, también se reportaron estudios
en los que no se hallé un patrén estacional en la frecuencia de presentaciéon de COD
(Bartlett y col. 1986). En todos los casos, las referencias que se mencionan previamente
corresponden a estudios realizados en el hemisferio norte en paises con latitudes

diferentes a la de Argentina.

Heredabilidad. Se ha propuesto que existiria cierto grado de heredabilidad en los

quistes ovdricos (Casida y Chapman 1951; Cole y col. 1986; Kirk y col. 1982). En
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Suecia, los caracteres reproductivos se han incorporado a la prueba de progenie desde
1970 y algunos desérdenes tales como los quistes ovdricos han disminuido
marcadamente su incidencia (2-3%) en la poblacién de vacas lecheras (Swedish
Agriculture 1978). Es posible que, en razas con predisposicion genética a la COD, la
seleccidn hacia el incremento de la produccién lactea también resulte en un aumento de

la incidencia a la COD (Hooijer y col. 2001).

Hipocalcemia, retencién de placenta e infecciones uterinas. La falla en la liberacion de
la placenta luego del parto parece estar, en buena medida, mediada por la falla del
sistema immune para degradar los placentomas al final de la gestacion. Se ha descripto
que el Ca intracelular juega un rol importante en la funcién inmunolégica (células
mononucleares) en vacas lecheras, sugiriendo un posible vinculo entre la hipocalcemia
y la function inmune (Kimura y col. 2006; Leblanc 2008). Esta asociacién podria, a su
vez, explicar la asociacion entre la fiebre de la leche y la retencion de placenta. Es
probable que una performance reproductiva disminuida tuviera lugar sélo si la retencién
de placenta conlleva al desarrollo de una metritis o endometritis (Leblanc 2008).
Algunos investigadores han observado que las infecciones uterinas son comunes en
vacas que luego desarrollan COD, que la Escherichia coli fue el microorganismo mas
frecuentemente aislado y que las concentraciones de PGFM (metobolito sanguineo de la
PgF2a) y cortisol se hallaban elevadas previamente a la deteccion de los quistes (Bosu y
Peter 1987). Posteriormente, Peter y col. (1989) demostraron que la infusion intrauterina
de endotoxinas de Escherichia coli en vacas ciclicas causaba elevados niveles de
cortisol, suprimia el pico de LH y generaba foliculos que no ovulaban y finalmente se
tornaban quisticos. Por lo tanto, estos autores postularon que: los microorganismos en el

utero producen endotoxinas y que éstas endotoxinas o los productos de sus efectos, ej.
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prostaglandinas, estimulan la secrecion adrenal de cortisol, la cual, por su parte suprime
la liberacion preovulatoria de LH resultando en el desarrollo de quistes. Por ultimo,
observaron que, en las vacas con infeccidn uterina, el cortisol provocaba una caida de la
produccién de E; por el ovario y esto seria responsable de la ausencia del pico de LH

(Peter y col. 1990).

Mastitis. La mastitis clinica causada principalmente por microorganismos Gram
negativos (especialmente E. Coli) y las endotoxinas que estos liberan al torrente
sanguineo han sido asociadas con transtornos en la performance reproductivas de vacas
lecheras (Moore y col. 1991, Barker y col. 1998, Santos y col. 2004). En todos los
casos, se postuld que las endotoxinas producidas ocacionarian un aumento de la PGFM
entre otros mediadores de la inflamacion. Como se coment6 en el punto anterior, niveles
aumentados de PgF2a en sangre provoca el aumento de la liberacion de cortisol por la
glandula adrenal y éste, a su vez, tiene un efecto supresor el pico de LH conduciendo de
esa forma a la falla ovulatoria y formacion del quiste folicular. Schrick y col. (2005)
reportaron que en vacas en lactancia que padecieron mastitis clinica o subclinica, los
dias al primer servicio y los servicios por concepcion se hallaban incrementados. En
este caso no se observaron diferencias en el efecto de los diversos patdgenos aislados

(Gram + o -) sobre la performance reproductiva.
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2.1 Hipotesis general.

La COD es una de las enfermedades de origen ovdrico mds importantes que
afecta al ganado lechero, la cual se hallaria relacionada a importantes desbalances
metabodlicos y hormonales afectando seriamente la performance reproductiva de las

vacas con la consecuente pérdida econdmica que esto implica.

2.2 Objetivo general.

Realizar un relevamiento epidemiolégico y clinico que permita analizar las
alteraciones enddcrinas mds importantes en animales con enfermedades reproductivas
de origen ovdrico, relaciondndolas con perfiles metabdlicos, produccién, alimentacion,

condiciones de manejo y clima.

2.3 Objetivos especificos.

* Analizar la incidencia de enfermedades reproductivas de origen ovdrico en
rodeos lecheros bajo diferentes sistemas productivos.

» Obtener datos epidemiolégicos que permitan estimar una real incidencia y
prevalencia de estas enfermedades en la principal cuenca lechera de
Sudamérica.

» Establecer relaciones entre las alteraciones fisiopatoldgicas observadas vy
factores predisponentes generales (produccidon, genética, edad, etc) y
especificos (nutricidn, estrés, etc).

* Determinar los perfiles de hormonas reproductivas y metabdlicas en animales

normales y enfermos.
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Correlacionar las variables estudiadas, con la finalidad de lograr disponer de
herramientas que permitan la prevencidén y el diagndstico precoz de estas
enfermedades.

Realizar inferencias para la posible aplicacion de tratamientos especificos o
medidas preventivas adecuadas, basados en la interpretacion de los resultados
obtenidos en el presente trabajo.

Determinar el impacto econdmico de los trastornos reproductivos sobre los

sistemas productivos.
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3.1 Estudio 1. “Descripcion epidemiolégica de la Enfermedad Quistica Ovarica en
rebaiios lecheros de Argentina: factores de riesgos y efectos sobre el desempeiio
reproductivo de las vacas lecheras”

Se analizaron las bases de datos de 22 rodeos lecheros de la regidon centro-este
de la provincia de Santa Fe, la principal cuenca lechera de Sudamérica, las que fueron
evaluadas a lo largo de un periodo de 3 afios (2009-2011). Las vacas (4.945 en total)
fueron manejadas en un sistema de pariciones continuas y tenian una dieta basada en
pastura de alfalfa, avena o rye grass suplementada en diferentes proporciones (45-60%)
con silaje de maiz y alfalfa, grano de maiz, estrusado de soja y heno de acuerdo a la
estacion del afo y nivel de produccién. Todas las vacas tuvieron un periodo de secado
de al menos 60 dias antes del parto. En cada caso, los exdmenes ginecolégicos por tacto
rectal, realizados por los veterinarios de los establecimientos, comenzaron alrededor de
30 dias luego del parto y continuaron hasta la confirmacién de la prefiez con intervalos
de dos semanas entre los exdmenes. Las vacas seleccionadas para ser examinadas
fueron todas aquellas que se encontraban vacias y con mds de 30 dias posparto (ej.
vacas con historia de celo demorado, intervalos interestros irregulares o de no retorno al
celo luego del servicio). Las vacas se comenzaron a inseminar luego de transcurrido el
periodo de espera voluntario (PEV) de 50 DPP. En unos pocos establecimientos (n= 6),
las vacas repetidoras (aquellas que ciclan normalmente, no presentan anormalidades
clinicas y no concibieron luego de 3 servicios) representando, en promedio, 10-15% del
total de vacas vacias, recibieron servicio natural a corral.

Los datos reproductivos y toda la informacién complementaria fue registrada
mediante un sistema informdtico de gestion reproductiva en rodeo lechero (SW

Agropecuaria® — San Carlos, Santa Fe, Argentina). La informacién epidemioldgica
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descriptiva en este estudio incluyd: distribucion de casos de COD a lo largo de la
lactancia, estacionalidad de la presentacion de la COD, tasa de incidencia acumulada
durante el periodo analizado y tasa de densidad de incidencia en relacién al momento de
la lactancia en que tuvo lugar el evento. Todas las vacas que parieron durante el periodo
de estudio y tenfan >30 DPP (n= 9.156) fueron consideradas dentro de la poblacién en
riesgo (Laporte y col. 1994).

Un estudio de casos y controles se llevd a cabo para identificar los posibles
factores de riesgo asociados a la enfermedad. Adicionalmente, se evaluaron los efectos

de la COD en la performance reproductiva de las vacas.

3.1.1 Estudio de Casos y Controles.

La variable dependiente para este estudio retrospectivo fue la presencia o
ausencia de COD. Un “caso” fue definido en este estudio como: todo diagndstico de
COD hecho por un profesional veterinario durante su trabajo normal a campo, basado
en la presencia de uno o miltiples estructuras foliculares mayores a 2 cm de didmetro,
en ausencia de cuerpo liteo y tonicidad uterina e interferencia de la ciclicidad normal
(Bartolomé y col. 2005; Vanholder y col. 2006). Solamente se consideraron los quistes
diagnosticados por primera vez durante la lactancia bajo estudio. Los casos
diagnosticados luego de un aborto no fueron tenidos en cuenta para evitar distorsiones
en el célculo del intervalo parto-diagndstico (IPD). Todas las vacas con quistes fueron
tratadas inmediatamente luego del diagndstico con GnRH y un dispositivo intravaginal
de P4. Siete dias luego de la insercion del dispositivo, se procedi6 al retiro del mismo y
se inyectaron 150 pug de D+Cloprostenol (en todos los casos las hormonas utilizadas
correspondieron a diferentes marcas comerciales segin el profesional actuante). A

excepcion de este tratamiento especifico, las vacas quisticas y controles fueron
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manejadas de la misma forma. Las vacas controles de cada establecimiento fueron
seleccionadas aleatoriamente, excepto por la fecha de parto, la cual se requiri6 que fuera
similar (menos de 15 dias de diferencia) a aquella del ‘caso’ al que estaba relacionada.
La relacién caso:control para este estudio fue 1:2 (248:496). El tamafio de la muestra
fue calculado basado en los siguientes supuestos: a) prevalencia estimada: 12,9% (Erb y
White 1981); b) un odds ratio minimo de 1,5; ¢) un nivel de confianza de 95% y una
potencia de 80%.

Las variables independientes ofrecidas al modelo en este estudio fueron: edad,
paricion (primipara o multipara), facilidad de parto, produccion de la lactancia previa
ajustada a 305 dias (PLP305), condicién corporal (CC) evaluada al final del PEV (50-65
DPP), enfermedades uterinas (metritis y endometritis clinica) y mastitis clinica
ocurridas entre el parto y el diagnostico del quiste (Tabla 7). Casos de desérdenes
metabdlicos y pododermatitis no fueron considerados en el andlisis debido al escaso
nimero de eventos registrados. La variable CC fue también categorizada (CCcat) en dos
grupos basada en la mediana de la frecuencia de su distribucién. Todos los datos fueron

extraidos del sistema informédtico de gestion reproductiva de rodeos lecheros.

3.1.2 Evaluacién de los efectos de la COD en la performance reproductiva de la vaca.
Considerando al diagndstico de COD como punto de partida, las vacas fueron
divididas en dos grupos: uno que incluyé a todas las vacas que desarrollaron quistes
luego del parto, y el otro incluyendo las mismas vacas utilizadas como control en el
estudio de casos y controles. Las variables de respuesta estudiadas en este caso fueron:
intervalo parto-1° pervicio (IPPS) para aquellas vacas que presentaron COD antes de su

primer servicio, intervalo parto-concepcion (IPC), tasa de prefiez acumulada hasta el
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final de la lactancia (TPA), tasa de abortos y produccion de la lactancia concurrente

ajustada a 305 dias (PLC305).

Tabla 7. Descripcién de las variables independientes incluidas en el estudio de Casos y
Controles.

Variable Descripcion
Edad Meses de edad desde el nacimiento.
Pariciéon Las vacas fueron categorizadas en 2 grupos: primiparas y
multiparas.
Parto Los pardmetros considerados fueron: fecha y facilidad de

parto (normal o asistido).
PLP305 Produccién total de leche de la lactancia previa ajustada a
305 dias. Lactancias con <200 dias no fueron consideradas.
CC Escala 1 a 5 con incrementos de 0,25 puntos (Edmonson y
col. 1989), evaluada por tnica vez luego del PEV.
Enfermedades Se registraron casos de enfermedades metabdlicas,

infecciones uterinas, podermatitis y mastitis clinicas

3.1.3 Andlisis estadistico.
3.1.3.1 Epidemiologia descriptiva:

La tasa de incidencia acumulada fue calculada como el total de casos de COD
diagnosticados durante el periodo de estudio, dividido por la poblacién en riesgo. La
tasa de densidad de incidencia relativa al periodo de la lactancia en que tuvo lugar el
evento fue calculada como la sumatoria de los casos de COD por periodo de lactancia

dividida por el nimero de vacas abiertas meses en riesgo para cada periodo (Dohoo y
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col. 2003). Para la evaluacién de los efectos de la estacionalidad y la etapa de la

lactancia en la incidencia de la COD se realizaron tests de Chi cuadrado.

3.1.3.2 Estudio de Casos y Controles:

Para identificar los factores de riesgo asociados con la incidencia de COD fue
conducido un andlisis de dos etapas (Dohoo y col. 2003). En la primera etapa, fueron
analizadas todas las asociaciones entre la variable dependiente (caso de COD) y cada
una de las variables independientes mediante test de Chi cuadrado para variables
dicotémicas (CC cat, facilidad de parto, infecciones uterinas y mastitis clinica) o test de
Student para muestras independientes para las variables continuas (edad, nimero de
lactancia, CC y PLA305). Las variables con P<0,15 fueron luego consideradas para su
posterior andlisis dado que no hubiera colinealidad (r<0.60) entre ellas. La colinealidad
entre las variables fue evaluada en pares mediate el célculo de correlaciones de
Spearman. En una segunda etapa, las variables asociadas con P<0,15 en el andlisis
univariado fueron ofrecidas a un andlisis de regresion logistica. En el modelo final, las
variables con P<0,05 fueron consideradas diferentes estadisticamente y retenidas en el

modelo.

3.1.3.3 Efectos de la COD en la performance reproductiva de la vaca:

El impacto de la COD en la fertilidad de la vaca fue evaluado considerando los
siguientes pardmetros: IPPS, IPC, TPA, PLC305 y tasa de aborto. Las variables
continuas (IPPS, IPC and PLC305) fueron analizadas mediante un Modelo Lineal
Generalizado, mientras que las variables dicotémicas (TPA y tasa de aborto) fueron
analizadas a través de una Regresion Logistica de Efectos Mixtos (INFOSTAT®;

Universidad Nacional de Coérdoba, Argentina). En ambos modelos se consideraron
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como efectos fijos al grupo, edad, afio del diagndstico, estacion del afio en la que
ocurri6 el parto o que se diagnostic6 la COD, CC, nimero y facilidad de parto; mientras

que el rodeo fue asumido como una variable de efecto aleatorio.

3.2 Estudio 2:“Evaluacion de indicadores metabélicos y bioquimicos sanguineos en
vacas en lactancia con Enfermedad Quistica Ovdrica.”
3.2.1 Disefio experimental.

Este estudio fue realizado en 5 tambos de la region central de la provincia de
SantaFe, Argentina, durante un periodo de 16 meses (julio de 2010 a noviembre de
2011). Los establecimientos poseian un rango de entre 160 y 890 vacas Holando
Argentino en ordefio promedio a lo largo de este periodo y una produccién media diaria
por animal de entre 21 + 3 a 27 £ 3 litros. En todos los casos, la alimentacion consistié
en pastoreo de alfalfa, verdeos de avena o ryegrass, silo de maiz, silo de alfalfa, grano
de maiz, subproducto derivado del estrusado de soja (expeller) y heno, en proporciones
variables segiin la época del afio y el establecimiento. Unicamente fueron considerados
los quistes foliculares diagnosticados por primera vez dentro de esa lactancia, no
recolectando muestras de animales reincidentes. Estos fueron definidos como: foliculos
anovulatorios tnicos o multiples, localizados en uno o ambos ovarios, con un didmetro
mayor a 18 mm (mayor al didmetro ovulatorio para la raza), con una persistencia mayor
a 6 dias, en ausencia de tejido luteal, sin tonicidad uterina y con interrupcién de los
ciclos estrales normales (Silvia y col. 2002, Bartolomé y col. 2005). Las vacas con COD
fueron inicialmente diagnosticadas por los veterinarios de los establecimientos mediante
el uso de ultrasonograffa de tiempo real (Aloka 500®, Aloka Ltd., Tokyo, Japén) y
reexaminadas 7-10 dias posteriores para confirmar el diagnéstico. En cada caso, se

muestrearon al menos 1 vaca control por cada vaca quistica pertenecientes al mismo
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lote dentro del rodeo, que estuvieran clinicamente sanas, no gestantes y con similares
dias en leche (DEL), producciones diarias de leche al momento del primer diagndstico y
nimero de partos que su contraparte quistica (Opsomer y col. 1999b). De ambos grupos

se obtuvieron muestras de sangre de la vena coccigea.

3.2.2 Determinacidn de indicadores metabdlicos y bioquimicos.

Las muestras séricas se enviaron al laboratorio de analisis clinicos (Facultad de
Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional del Litoral, Argentina) donde fueron
centrifugadas y procesadas mediante autoanalizador (WL Metrolab 2300 Plus®,
Rosario, Argentina). Se determinaron concentraciones de: aspartato amino transferasa
(AST), gamma-glutamil transaminasa (GGT), fosfatasa alcalina (ALP), proteinas totales
(PT), albimina (ALB), relaciéon albimina:globulina (RAG), bilirrubina total
(BRRTOT), bilirrubina directa (BRRDIR), colesterol (COLEST), glucosa (GLUC), urea
(UREM), creatinina (CREAT), calcio (Ca), fésforo (P) y magnesio (Mg) utizando kits
comerciales provistos por el fabricante del equipo de acuerdo a las caracteristicas
detalladas en la Tabla 8. Las concentraciones de [-hidroxibutirato (B-HB) se
cuantificaron empleando tiras reactivas Free Style Optium Xceed (Abbott Diabetes Care
Ltd., Oxon, Reino Unido).

Por radioinmunoandlisis (RIA) se analizaron 10 muestras de suero seleccionadas
aleatoriamente de cada grupo para determinacion de niveles séricos de IGF-1, insulina
(INS) y GH, siguiendo la técnica descripta por Becui-Villalobos y col. (2007). Para la
determinacion de IGF-1 la sensibilidad de la prueba fue 60 pg por tubo. Para el caso de
GH e insulina la concentracién minima detectable y el coeficiente de variacién entre

ensayos fue de 0,8 ng/ml y 8% y 0,05 ng/ml y 11% respectivamente.
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Tabla 8. Coeficientes de variacion y sensibilidad de las mediciones de las variables

bioquimicas.
Variable Cv Sensibilidad
AST 2,85% 1,8 U/L
ALP 3,7% 1,0 U/L
GGT 2,98% 1,0 U/L
PT 0,39% 0,01 g/dl
ALB 3,57% 0,01 g/dl
GLUC 2,4% 0,004 mg/dl
UREM 4,4% 0,3 mg/dl
BRR TOT 4,7% 0,017 mg/dl
BRR 8,5% 0,017 mg/dl
COLEST 2,28% 0,7 mg/dl
CREAT 2,5% 0,009 mg/dl
Ca 1,4% 0,01 mg/dl
P 1,05% 0,11 mg/dl
Mg 2,61% 0,25 mg/dl
B-HB 3,5% 5,0 mmol/L

AST= aspartato amino transferasa; ALP= fosfatasa alcalina; GGT= gama glutamil transaminasa; PT=
proteinas totales; ALB= albiimina sérica; GLUC= glucemia; UREM= uremia; BRR TOT= bilirrubina
total; BRR= bilirrubina; COLEST= colesterinemia; CREAT= creatinemia; Ca= calcemia; P= fosfatemia;

Mg= magnesemia; 3-HB= B-hidroxibutirato

3.2.3 Tratamiento de las vacas afectadas con COD.

El tratamiento de las vacas quisticas se realiz6 al momento de la reconfirmacién
ecografica y consisti6 en la aplicaciéon de un dispositivo intravaginal (DIV) de
progesterona de 1 gramo (CronipresDuo®, Biogénesis Bagé®, Argentina) durante 7 dias.

El dia de la insercién se inyectaron 21 pg de acetato de buserelina (GnRH, Gonaxal®,
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Biogénesis Bag6®, Argentina), el dia del retiro del DIV se inyectaron 150 pg de
D+Cloprostenol (Enzaprost®, Biogénesis Bag6®, Argentina) y 48 hs més tarde se
colocaron 8,4 pug de acetato de buserelina. En todos los casos las vacas fueron sometidas

a inseminacion artificial a tiempo fijo (IATF) 16 hs. posteriores de la segunda GnRH.

3.2.4 Determinacidén de pardmetros productivos y reproductivos.

De todos los animales bajo estudio, se relevaron datos de: produccién en la
lactancia anterior a la presentacion del quiste ajustada a 305 dias (PLant), condicién
corporal (CC) al momento del diagndstico (escala 1-5; Edmonson y col. 1989),
presentacion de patologias preexistentes dentro de la misma lactancia y previo a la
formacion del quiste (PAT), manifestacion o no de celo previo al diagnéstico (CEL),
intervalo parto-diagnéstico de COD (IPD), evolucién luego del tratamiento y hasta el
final de la lactancia (EVOL: prefiada o vacia), intervalo parto-concepciéon (IPC) y
produccion de la lactancia concurrente en la que fue diagnosticado el quiste ajustada a

305 dias (PLcon).

3.2.5 Andlisis estadistico.

Para el andlisis de todas las variables se utilizé el paquete estadistico SPSS
Statistics 11 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Se aplicaron pruebas de una muestra
de Kolmogorov-Smirnov para comprobar normalidad y de T-Student o de Mann-
Whitney para aquellas variables que presentaran distribucion normal o no
respectivamente. La CC fue asumida como variable ordinal y analizada con la prueba de
Mann-Whitney. CEL y PAT se analizaron mediante Chi-cuadrado de Pearson buscando
asociacion entre estos parametros en funcion de la condicién de vaca con y sin

diagnéstico de COD.
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3.3 Estudio 3: “Metodologia para estimar el costo de la prefiez demorada para vacas
lecheras en lactancia en sistemas de paricion continua. ”

Para la metodologia desarrollada, los Dias Abiertos Involuntarios (DAI) fueron
definidos como aquellos dias que excedieron un IPC 6ptimo. El IPC éptimo puede ser
definido por el usuario de esta metodologia de acuerdo al sistema en el que se la vaya a
aplicar. Para estimar el costo total de la prefiez demorada, los siguientes items fueron
considerados en la metodologia propuesta: 1) pérdida de produccién de leche debido a
una lactancia involuntariamente extendida (perdPROD), ii) pérdida de produccién de
terneros (perdTERN), iii) costos debidos a intervenciones reproductivas adicionales
tales como: inseminaciones, exdmenes ginecoldgicos y tratamientos (intervADIC), iv)
costos de mano de obra adicional (trabADIC) y v) costos por descarte de vacas por
infertilidad (perdDESC). La suma de todos estos items representa la pérdida econémica
debida a la prefiez demorada (costPRENDEM), la cual fue expresada en US$ por vaca
por dia, US$ por vaca por lactancia y kg de leche por lactancia.

La pérdida diaria de leche (perdPROD; US$/vaca/dia), debido a una lactancia extendida
involuntariamente, fue calculada como la diferencia en produccién de leche entre el
periodo correspondiente a la lactancia extendida que se considere y el promedio de
produccion diaria de toda la lactancia (el usuario debe definir una duracién de la
lactancia que considere Optima), multiplicado por el precio de la leche (Precioleche;
Ecuacién 1). Por lo tanto, este item expresa la pérdida econdmica debido a la

produccion reducida de leche a medida que la lactancia se prolonga.

Ecuacion 1

perdPROD = (Prodprom — Prodpromperiod) x Precioleche
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Donde Prodprom es el promedio de produccion de leche de toda la lactancia
(litros/vaca/dia), en este caso la duracion de la lactancia es definida por el usuario; y la
Prodpromperiod es el promedio de produccién de leche del periodo correspondiente a la

lactancia involuntariamente extendida considerado (litros/vaca/dia).

El costo asociado con la reduccion en el nimero de terneros producidos, causado
por un intervalo parto-parto extendido, es calculado como la razén entre el precio del
ternero (valor promedio de mercado entre el precio del macho y la hembra) dividido por
el intervalo parto-parto deseado (IPPD; Ecuacién 2). Este dltimo es una consecuencia
del IPC 6ptimo mencionado arriba. El perdTERN expresa las pérdidas econémicas

debido a la menor produccion de terneros a medida que la lactancia se extiende.

Ecuacion 2

precioTERN

perdTERN = TPPD

A medida que la lactancia se prolonga debido a un IPP mayor, hay un aumento
en los costos debido a intervenciones reproductivas adicionales (intervADIC) tales como
inseminaciones (costlA), exdmenes veterinarios (costVET) y tratamientos médicos
(tratMED). Estos costos son computados calculando el costo de cada uno de estos

eventos por la frecuencia (dias) de cada evento (FRECdias; Ecuacion 3).

Ecuacion 3

costlIA costVET tratMED

intervADIC = FRECdias + FRECdias + FRECdias
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Un costo por mano de obra extra (trabADIC) para la realizacién de las
actividades detalladas en el parrafo anterior fue también considerado. Este costo fue
calculado teniendo en cuenta el costo del evento (costTRAB) dividido por la frecuencia

(dias) de cada evento (Ecuacion 4).

Ecuacion 4

costTRAB

trabADIC = FRECdias

Bajo un manejo reproductivo intensivo, los rodeos con un IPC mas prolongado
acaban teniendo mayores descartes por infertilidad. En el presente estudio, el costo de
reemplazo de una vaca debido a infertilidad (perdDESC) es calculado como el producto
entre la tasa de descarte por infertilidad promedio del rodeo (tasaDESC) y el costo de
reemplazar una vaca (diferencia del valor promedio de una vaquillona de reemplazo y
una vaca de descarte; perdDESC) dividido por DAI (Ecuacién 5). La tasa de descarte

por infertilidad puede ser obtenida de datos empiricos.

Ecuacion 5

tasaDESC x perDESC

DESC =
per DAI

El costo de la prefiez demorada (costPRENDEM) expresado como el valor
econdémico de cada DAI puede ser calculado sumando todos los costos descriptos

anteriormente (Ecuacién 6):
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Ecuacion 6

costPRENDEM = perdPROD + perdTERN + intervADIC + trabADIC + perdDESC

A continuacién se describe un ejemplo de la aplicacién de esta metodologia en
sistemas lecheros tipicos de Argentina para demostrar el uso prictico de la misma. El
costo del DAI fue calculado para cuatro intervalos de 30 dias cada uno, comenzando a
partir de 120 DPP, lo cual fue considerado en este ejemplo como un IPC 6ptimo. Para
estimar perdPROD, lactancias de 340, 370, 400, 430 y 460 dias fueron simuladas
utilizando el modelo animal e-Cow (Baudracco y col. 2012) para una vaca Holando
Argentino de 580 kg de peso vivo, a la que se le ofrece 6 kg de materia seca (MS) de
concentrados dia™, 4 kg de MS dia” de silo de maiz y 15 kg de MS dia” de pastura
(ofrecida en pastoreo voluntario). La curva de lactancia estimada para el ejemplo fue
obtenida mediante la utilizacién del modelo e-Cow. Este modelo predice la produccion
de leche por vaca por dia, basado en el mérito genético y los alimentos ofrecidos.
También predice la performance de la vaca durante toda la lactancia y los principales
resultados generados son el consumo de MS y la produccién diaria de leche.

Un periodo de 60-dias de secado fue considerado independientemente de la
duracion de la lactancia para todas las vacas.

La perdPROD fue calculada para los intervalos que van de los 0-30, 31-60, 61-
90 y 91-120 DAI respectivamente. Esto implica que, por ejemplo, el periodo de DAI
comprendido entre 0 y 30 corresponde a 340-370 dias en leche. La pérdida de
produccion diaria de leche, debido a la extension involuntaria de la lactancia, fue
calculada con la Ecuacién 1. Por ejemplo, con una produccién de leche promedio de
22,1 kg vaca dia™ (para una lactancia no extendida), y una producciéon de leche

promedio del6,8 kg leche vaca dia”en el periodo que va de 340-370 days, la pérdida en
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produccion de leche para este periodo seria de 5,3 kg vaca dia™ y costaria US$ 1,8 vaca
dia™ (5,3 kg x 0,34 US$ kg™").

La tasaDESC fue estimada utilizando datos empiricos. Los mismos se extrajeron
de una base de datos conteniendo informacién de 22 tambos de la regién y 4.945 vacas
en ordene. Los tambos de la base de datos fueron estratificados de acuerdo al IPC
promedio del rodeo en cada caso (120-150 d., 151-180 d., 181-210 d. y 211-240 d.). La
tasa de descarte de vacas por infertilidad fue de: 8%, 13%, 15% y 21% para los

intervalos 1-30, 31-60, 61-90 y 91-120 de DAI respectivamente.

Otros supuestos utilizados en el ejemplo son mencionados a continuacion:

-IPC 6ptimo: 120 dias.

-Precio de la leche: US$ 0,34 kg'l; produccién de una lactancia de 305 dias = 7.500 kg.
-Intervalo parto-parto deseado: 402 dias.

-Precio del ternero: US$ 137 (promedio macho/hembra).

-Costo de la TA: US$ 9,9 cada 21 dias; examen ginecoldgico: US$ 1,9 cada 40 dias;
tratamiento médico: US$ 6,2 cada 40 dias.

-Una carga de mano de obra extra de 30 minutos por vaca mes™ fue considerada. Costo
de la mano de obra: US$ 3,7 hora™.

-Precio de la vaca de descarte: US$ 342.

-Precio de la vaquillona de reemplazo: US$ 1.615.
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4.1 Estudio 1: “Descripcion epidemiologica de la Enfermedad Quistica Ovarica en
rebaiios lecheros de Argentina: factores de riesgos y efectos sobre el desempeiio

reproductivo de las vacas lecheras”

4.1.1 Epidemiologia descriptiva.

El rango de vacas en lactancia de los rodeos incluidos en el estudio fue de 75 a 494
animales, en su mayoria Holando Argentino. La produccién media ajustada a 305 dias
de la poblacién total bajo estudio fue de 7.817 £ 1.805 kg. Las vacas promediaron 3,0 +
1,7 lactancias. La tasa de incidencia acumulada de COD durante el periodo de estudio
fue de 2,7% (248 casos sobre 9.156 vacas en riesgo) y el intervalo parto-diagndstico
promedio fue de 158 +115 dias. Vacas abiertas con <100 DPP presentaron una tasa de
incidencia de COD menor que aquellas que se hallaban en etapas mds tardias de la
lactancia (P<0,05; Tabla 9). Los casos de COD fueron mas frecuentemente
diagnosticados durante el invierno y la primavera (P<0,05; Tabla 10). Mdas adn, la
incidencia fue mayor en vacas que parieron durante el otofio e invierno (P<0,05; Tabla

11).

Tabla 9. Tasa de densidad de incidencia de COD a lo largo de la lactancia. Un total de 248

casos fueron diagnosticados.

<100 DPP  101-150 DPP  151-200 DPP  >200 DPP

Vacas quisticas 97 47 25 79
Vacas abiertas-meses en

27.775 8.126 5.648 17.476
riesgo
Tasa de incidencia 0,35%" 0,58%" 0,44%" 0,45%"

DPP= dias post-parto. Valores con diferentes superindices difieren significativamente (P<0,05).
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Tabla 10. Tasa de densidad de incidencia estacional de COD (n=248).

Estacion del Vacas-estacion enriesgo Vacas quisticas  Densidad de incidencia

ano

Verano' 4.662 40 0,86% *
Otofio® 5.001 56 1,12% ®
Invierno’ 4.491 78 1,73% °
Primavera® 3.942 74 1,88% °

Valores con diferentes superindices difieren significativamente (P<0,05).
'Enero. Febrero, Marzo; 2Ablril, Mayo, Junio; 3Julio, Agosto, Septiembre; 4Octublre, Noviembre,
Diciembre.

Tabla 11. Tasa de incidencia acumulada de COD relativa a la estacién del afio en que tuvo lugar

el parto (n= 248).

Estacion del afio Partos (n) Vacas quisticas (n) Tasa de incidencia
Verano' 2.639 59 2,24%*°
Otofio” 2.741 78 2,85%
Invierno® 2.211 78 3,53% b
Primavera* 1.565 20 1,28% °

Valores con diferentes superindices difieren significativamente (P<0,05).
'Enero. Febrero, Marzo; 2Ablril, Mayo, Junio; 3Julio, Agosto, Septiembre; 4Octublre, Noviembre,
Diciembre.

4.1.2 Estudio de Casos y Controles.

Las Tablas 12 y 13 resumen los resultados comparativos del andlisis univariado
para las variables continuas y dicotomicas respectivamente. No se hallaron asociaciones
entre edad (P = 0,484), PLP305 (P = 0,613), nimero de partos de las vacas (P = 0,416),
CC (P = 0,601), facilidad de parto (P = 0,166) o infeccion uterina (P = 0,366) y COD.
Contrariamente, CCcat (P = 0,148) y mastitis clinica (P = 0,041) estuvieron asociadas a
COD y fueron sometidas a un Modelo de Regresion Logistica (Tabla 14). Los
resultados del anélisis mostraron que CCcat no estuvo asociada a la COD (P = 0,267).
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Tabla 12. Resultados del andlisis de las variables continuas para vacas controles (n= 496) y

quisticas (n= 248).

Variable Grupo Media DS Valor-P*

Edad (meses) Control 66,2 254 0,484
Caso 64,8 249

PLP305 (kg) Control  7.710 1.556 0,613

Caso 7.633 1.441

N° Lactancias Control 3,1 1,7 0,416
Caso 3,0 1,7

CcC Control 2,76 0,4 0,601
Caso 2,79 0,5

*Significancia= P<0,15.

Tabla 13. Distribucién de frecuencias de las variables dicotomicas para vacas controles (n=

496) y quisticas (n= 248).

Variable Grupo Total Valor-P*

Control  COD (%)

Facilidad de parto Normal 413 205 (33) 618 0,166
Asistido 83 30 (27) 113

CC cat <2,75 123 57 (32) 180 0,148
>2,75 76 50 (40) 126

Infecciones uterinas No 432 210 (33) 642 0,366
Si 64 38 (37) 102

Mastitis Clinica No 480 232 (33) 712 0,041
Si 16 16 (50) 32

*Significancia= P<0,15.

61



4. Resultados

En contraste, las vacas que tuvieron un evento previo de mastitis clinica evidenciaron un
mayor riesgo (odds ratio= 2,7; CI 95% 1,07-8,08) de padecer COD que las vacas sin

mastitis clinicas (P = 0,037).

Tabla 14. Odds ratios para las variables incluida en el modelo de regresion logistica final para

la enfermedad quistica ovdrica.

Variable B OR 95% CI Valor-P*
CC cat 0,278 1,32 0,808-2,156 0,267
Mastitis clinica 0,999 2,72 1,073-8,078 0,037

*Significancia= P<0,05.

4.1.3 Efectos de la COD en la performance reproductiva y productiva de las vacas.

El TPPS no difiri6 entre los grupos estudiados, sin embargo, las vacas quisticas
tendieron a presentar un intervalo mds prolongado que las controles (108 + 63 y 81 +£43
dias respectivamente; P= 0,056). De la misma forma, el IPC fue mads largo en vacas que
previamente presentaron COD que en las controles (219 + 122 vs. 148 + 91 dias
respectivamente; P<0,001). La tasa de prefiez acumulada en los vacas quisticas y
controles fue de 67% (166/248) y 89% (442/496) al final de la lactancia
respectivamente (P<0,001), presentando las vacas controles 4,04 veces mads
posibilidades de concebir que las quisticas. La COD no afect6 la produccién de leche de
la lactancia concurrente (P= 0,721) y los quistes no estuvieron asociados a un mayor
riesgo de abortos en aquellas vacas que concibieron luego de padecido el evento (P=

0,5).
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4.2 Estudio 2: “Evaluacion de indicadores metabdlicos y bioquimicos sanguineos en

vacas en lactancia con Enfermedad Quistica Ovdrica.”

Durante el periodo de estudio fueron diagnosticadas 80 vacas con COD. La edad
promedio de las vacas con COD fue de 69 + 25 meses en tanto que las vacas controles
(n= 124) tenian una media de 63 + 21 meses de edad (P= 0,06). Las primeras
promediaban 2,8 + 1,5 lactancias mientras que en las segundas el nimero medio de
lactancias fue de 2,6 + 1,3 (P= 0,22). La produccién promedio de leche al momento del
diagndstico del quiste fue de 29,0 = 7,7 y 29,4 + 7.4 litros/dia para las vacas quisticas y
controles, respectivamente (P= 0,69). La produccién de leche en la lactancia anterior fue
de 7965 £ 1760 y 7647 + 1998 litros para ambos grupos, respectivamente (P=0,31). La
CC promedio del grupo COD y control al momento de la reconfirmacion
ultrasonogréfica fue 2,73 £ 0,36 y 2,69 + 0,39, respectivamente (P= 0,43). No se
hallaron diferencias significativas entre los grupos en la presentaciéon de celo y de
patologias previas al diagnostico (P= 0,72 y P= 0,14, respectivamente). En el caso del
grupo COD, el IPD promedio fue de 150 + 98 dias presentando una distribucion
bimodal (Figura 12), con un primer pico entre los 40 y 80 dias y un segundo pico mds
bajo entre los 180 y 250 dias.

El porcentaje de prefiez acumulada al final de la lactancia bajo estudio fue de 60,2%
(47/78) y 62,8% (76/121) para las vacas con COD vy control, respectivamente, sin
diferencias significativas entre los grupos (P= 0,37). Cabe aclarar que 2 vacas del grupo
COD y 3 del grupo control murieron durante el periodo de estudio y no pudieron ser
contabilizadas para evaluar la evolucién. Por su parte, el IPC fue de 229 + 131 y 187 +
102 dias (P= 0,055) para las vacas con diagnéstico de COD vy controles,

respectivamente, y la PLcon fue de 8204 + 1861 y 8328 + 1635 litros (P= 0,67).
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Figura 12. Distribucion de las vacas con COD respecto del intervalo parto-diagnostico (n=80).
Respecto a los valores de los metabolitos evaluados se observé que las vacas con
COD presentaron concentraciones séricas mas bajas de IGF-1 e insulina que las

controles (P<0,05). Todas las demds variables sanguineas estudiadas mostraron valores

similares para ambos grupos de animales (P>0,05; Tabla 15).
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Tabla 185. Perfiles metabdlicos y bioquimicos séricos para vacas controles (n=124) y quisticas

(n= 80).
CONTROL COD
Media +DE Media + DE Valor-P*
GH (ng/ml) 2,72 £1,10 2,84 +1,34 0,557
IGF-1 (ng/ml) 2064 +41,3 129,5 £ 50,8 0,006
Insulina (ng/ml) 0,45+0,12 0,17 +0,08 <0,001
AST (U/L) 83,9+24,5 84,5 £26,9 0,897
GGT (U/L) 29,0+ 11,0 292+64 0,365
ALP (U/L) 146,7 £ 80,4 139,3 £ 88,0 0,480
Proteinas totales (g/dl) 7,53 +0,6 7,58 +0,61 0,637
Albimina (g/dl) 2,92 £0,46 2,84 £0,48 0,342
RAG 0,65 + 0,17 0,62 +0,16 0,199
Bilirrubina Total (mg/dl) 0,17 £ 0,06 0,17 +0,08 0,894
Bilirrubina Directa (mg/dl) | 0,03 0,02 0,03 +0,03 0,826
B-Hidroxibutirato (mmol/l) | 0,40 +0,23 0,43 £0,35 0,570
Colesterol (mg/dl) 180,1 + 46,2 171,8 £ 54,4 0,346
Glucosa (mg/dl) 59,1 +15,0 583+125 0,738
Urea (mg/dl) 36,0 + 8,8 36,7+9,7 0,668
Creatinina (mg/dl) 0,74 £ 0,15 0,72 +0,15 0,339
Calcio (mg/dl) 8,76 £ 1,27 8,66 £ 1,33 0,653
Fosfato inorgdnico (mg/dl) | 5,10 0,94 4,68 +1,16 0,063
Magnesio (mg/dl) 2,49 +£ 0,45 2,45 +0,47 0,667

*Significancia= P<0,05
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4.3 Estudio 3: “Metodologia para estimar el costo de la prefiez demorada para vacas

en lactancia en sistemas de paricion continua.”

En el ejemplo presentado en este trabajo, los costos por descarte por infertilidad
fueron el factor mds determinante del valor del DAI en los dos primeros periodos
considerados en el andlisis (Tabla 16), mientras que las pérdidas en produccion de leche

constituyeron el principal componente del valor del DAI en el tercer y cuarto intervalo.

Tabla 16. Componentes del costo del ‘dia abierto involuntario’ (DAI). La sumatoria de los

costos fue expresada como US$/ vaca/ dia para cada periodo y US$/vaca/lactancia.

Dias abiertos involuntarios
(por encima de 120 dias de IPC)

Intervalo DAT* 1-30 31-60 61-90 90-120
Pérdida d duccién d

ér 11 a de produccién de 178 227 279 3.30
leche
Pérd; .,

érdida fn produccién de 0.34 0.34 0.34 0.34
terneros
ILA., examenes
ginecoldgicos y 0,54 0,54 0,54 0,54
tratamientos extras’
Costo de mano de obra* 0,06 0,06 0,06 0,06
Costo por rechazo por
infertilidad’® 3,40 2,76 2,05 2,18
Costo Total/DAI"™" 6,11 5,97 5,77 6,41
CostoTotal/Lactancia 183 358 520 770
Costo Kg leche/ Lact. 539 1.053 1.529 2.264

"Dias abiertos involuntarios. **Inseminacién artificial. ***Costo Total surge de la siguiente
ecuacion: Costo Total/Lactancia = (1+2+3+4+5)*DAI = ((promedio produccién de leche en 340 d —
promedio diario de produccién de leche por intervalo DAI)* US$/kg leche) + ((precio promedio de
ternero/ternera)/402) + ((costo I.A./frequencia) + (costo examen veterinario/frequencia) + (costo
tratamiento/ frequencia) + (costo mano de obra/frecuencia)) + (tasa de descarte por infertilidad *

(precio de vaquillona de reemplazo — precio vaca descarte)/ DAI))*DAI.
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La curva de lactancia estimada con el e-Cow model (Figura 13), para el ejemplo de este
estudio con vacas en pastoreo, tuvo una produccién promedio diaria de leche de 22,1 kg
para los 340 dias, con una produccién promedio diaria de 16,8, 15,4, 13,9 y 12,3 kg para

los intervalos de 340-370, 371-400, 401-430 y 431-460 dias en leche respectivamente.
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Figura 13. Curva estimada para una lactancia de 7.500 kg de leche en 340 dias utilizando el e-

Cow animal model (Baudracco y col. 2012).
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5.1 Estudio 1: “Descripcion epidemiologica de la Enfermedad Quistica Ovarica en
rebaiios lecheros de Argentina: factores de riesgos y efectos sobre el desempeiio

reproductivo de las vacas lecheras.”

Durante el periodo de tres afios analizados en este estudio (2009-2011), fueron
registrados 248 casos de COD en una poblacion de 4.945 vacas en lactancia distribuidas
en 22 rodeos. La incidencia acumulada para este periodo de tiempo (2,7%) fue menor a
la reportada por otros autores (Bartlett y col.1986; Laporte y col. 1994; Garverick 1997,
Silvia y col. 2002; Vanholder y col. 2006; Probo y col. 2011). Como esta enfermedad ha
sido asociada en muchas oportunidades a vacas de alta produccidén bajo sistemas de
manejo muy intensivos (Laporte y col. 1994; Opsomer y col. 1999b; Vanholder y col.
2006), podria suponerse que vacas de menor produccién en sistemas de base pastoril
como los descriptos en este estudio presentarian una incidencia menor. Otra razén que
podria explicar esta menor incidencia se encontraria en el criterio diagnéstico utilizado
en el presente trabajo. Los primeros reportes sobre este tema consideraban quiste a toda
estructura folicular ovdrica con un tamafio igual o mayor a 2,5 cm de didmetro
detectado mediante palpacion rectal (Bierschwal y col. 1975; Kesler y Garverick 1982).
Con la implementacién del ultrasonido como herramienta diagndstica, ha sido posible
confirmar casos de COD en estructuras foliculares con un didmetro apenas por encima
del tamafio ovulatorio (Bartolomé y col. 2005; Vanholder y col. 2006). La palpacion
rectal por si sola, podria no ser suficientemente sensible para detectar esas pequefias
diferencias de tamafo, por lo que se asume que un cierto nimero de casos pudieron no
haber sido diagnosticados. De todas maneras, la valoraciéon del tono uterino
conjuntamente con la evaluacién de la historia reproductiva del animal en cuestion

result6 de esencial importancia para minimizar estas limitaciones (Hanzen y col. 2000).
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Respecto de la tasa de incidencia en los diferentes etapas de la lactancia, se
observé una menor incidencia durante los primeros 100 DPP que en etapas mds tardias.
Esto parece estar en desacuerdo con los resultados reportados por otros investigadores,
quienes sostienen que la mayoria de los quistes ocurren durante el primer tercio de la
lactancia (Whitmore y col. 1974; Laporte y col. 1994; Hooijer y col. 2003; Vanholder y
col. 2006). Consideramos que esto podria ser cierto en términos absolutos, lo que los
citados autores omitieron mencionar en sus estudios es que durante esta etapa la gran
mayoria de las vacas se encuentran abiertas por lo que la poblacion ‘en riesgo’ de
padecer COD es también mucho mds grande. Por lo tanto, el nimero de vacas quisticas
relativo a la poblacion en riesgo (tasa de densidad de incidencia) durante la lactancia
temprana podria no ser tan elevado como pareciera, comparada con las etapas
posteriores de la misma. Adn a pesar de ello, como se menciond anteriormente, varios
de estos autores también han hallado que la COD estaba relacionada a vacas de alta
produccién. Considerando que la produccion de leche logra su pico mdximo dentro de
los primeros 60 DPP, se podria esperar que estas vacas tuvieran una mayor incidencia
de COD durante este periodo. Vanholder y col. (2006) sugirieron que un balance
energetico negativo (BEN) mds profundo y/o mds prolongado podria explicar esta
asociacion. En el presente estudio no pudo demostrarse tal correlacién entre la
produccion de leche y la COD. Estos resultados nos permiten concluir que, bajo las
condiciones aqui descriptas, el BEN podria no estar totalmente asociado a la formacién
de quistes. Diferencias entre biotipos de vacas y/o sistemas de manejo entre este y otros
estudios podrian explicar esta controversia.

La incidencia en la presentacion de COD estuvo fuertemente influenciada por la
estacion del afio. Fueron diagnosticados significativamente mds casos en invierno y

primavera. En forma similar, Roberts (1955) y Peter (2004) reportaron que mds casos de
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quistes fueron detectados durante los meses de invierno y que esto coincidia con que en
esta época las vacas eran alimentadas con dietas mds ricas en proteinas y energia
(Dawson 1957; Peter 2004). En contraste, Bartlett y col. (1986) no encontraron efectos
estacionales sobre la incidencia de quistes.

Respecto de la influencia de la estacion de partos sobre la COD, Lopez-Gatius y
col. (2002) reportaron una incidencia mayor de casos asociada con los partos de verano
y concluyeron que el estrés por calor podria ser el principal responsable de tal efecto.
Por el contrario, Nelson y col. (2010) en un estudio realizado en Noruega encontraron
que las vacas que parian en otofio eran mds suceptibles a la COD. Estos autores
sugirieron que la disminucién de las horas-luz tendria un rol importante en la incidencia
de quistes. Los resultados de este estudio demostraron que la COD se hallaba mads
asociada a los partos ocurridos tanto en otofio como en invierno. En este caso, esto
coincide con la época de mayor produccién lictea e ingestion de dietas mds ricas en
granos y concentrados. En los sistemas de produccion aqui descriptos, todo esto estd
asociado a temperaturas ambientales mds favorables para las vacas y mejoras en el pago
de la leche por la industria. La mayor oferta nutricional y produccién de leche derivaria
en un incremento del flujo sanguineo y metabolismo hepatico y una tasa de eliminacién
mads acelerada de las hormonas esteroides por el higado lo que podria traer aparejado la
caida de la P4 sanguinea a niveles subluteales. Como se explico detalladamente en la
seccion 1.6.3, estos niveles subluteales de P4 alterarian la frecuencia y amplitud de los
pulsos de LH provocando anovulacion y la formacion de quistes foliculares.

La produccioén de la lactancia previa a la de la presentacion de la enfermedad no
demostré que influenciara la incidencia de COD. Esto es consistente con los resultados
reportados por Bartlett y col. (1986) y Nanda y col. (1989), quienes no encontraron

asociacion entre la produccion de la lactancia precedente y la formacién de quistes. Las

71



5. Discusién

vacas que tuvieron parto asistido y/o infecciones uterinas entre el parto y el diagndstico
de quiste tampoco mostraron una incidencia mayor de COD. En este sentido, Lopez-
Gatius y col. (2002) hallaron que las vacas que presentaban puerperio anormal
(incluyendo las variables mencionadas previamente) tuvieron casi el doble de chances
de desarrollar quistes ovdricos tempranos (<49 DPP) pero no tardios (>57 DPP). Estos
ultimos podrian ser el caso del presente estudio, donde la mayor proporcién de los
quistes fue diagnosticada posteriormente a los 60 DPP. En otro estudio, Mohammed y
col. (1991) no hallaron asociaciones entre metritis y COD.

La condicién corporal (CC) es considerada una estimacion (proxy-parameter)
del BEN (Hooijer y col. 2003) y, como tal, varios estudios han intentado correlacionarla
con la ocurrencia de quistes ovdricos con resultados controvertidos (Waltner y col.
1993; Laporte y col. 1994; Beam y Buttler 1998 y 1999; Lépez-Gatius y col. 2002). En
este estudio, la evaluacion de la CC, la cual se limité a una tnica estimacién luego que
las vacas superaban el PEV, no mostr6 relacion con la incidencia de COD. A pesar de
los resultados que surgen de este trabajo, no pretendemos desestimar la hipdtesis de que
la COD podria estar asociada con un balance energético negativo. En este sentido, es
preciso mencionar que las vacas evaluadas en este estudio presentaban, en general,
bajos valores de CC (>60% de los animales presentaban una CC <2.75). Por lo tanto,
esta falta de variabilidad en la CC entre los animales de ambos grupos estarfa indicando
que habria otros factores relacionados con la presentacion de la enfermedad.

En relacién a la mastitis clinica, los resultados de la presente investigacion
mostraron que las vacas que tuvieron un diagndstico previo de mastitis tuvieron 2,7
veces mds posibilidades de desarrollar COD posteriormente. Esto concuerda con lo
reportado por otros investigadores, quienes reportaron una performance reproductiva

disminuida en animales que previamente habian presentado un evento de mastitis
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clinica o subclinica (Moore y col. 1991; Barker y col. 1998; Schrick y col. 2001; Santos
y col. 2004; Gomez-Cifuentes y col. 2010). Peter y col. (1989) demostraton que la
infusion intrauterina de endotoxinas en vaquillonas ciclicas aumentaban los niveles de
cortisol, suprimian el pico de LH y generaban foliculos anovulatorios que finalmente se
tornaban quisticos. Nuestros resultados de campo refuerzan los hallazgos de Peter y col.
(1989), si bien no estamos atn en condiciones de afirmar que exista una relaciéon de
causalidad entre ambas variables.

Como podia preveerse, los pardmetros de desempeio reproductivo del grupo
COD estuvieron marcadamente comprometidos y claramente afectarian la eficiencia de
los sistemas productivos donde se encuentren. Si bien el IPPS no fue significativamente
diferente entre los grupos, las vacas quisticas tendieron a requerir mds dias para alcanzar
su primer servicio luego del parto comparadas con las controles. Por el contrario, las
vacas con COD tuvieron un IPC significativamente mds prolongado, ain cuando estas
habifan sido tratadas oportunamente luego del diagndstico, en concordancia con
resultados publicados previamente (Bartlett y col. 1986; Laporte y col. 1994; Hooijer y
col. 2001; Silvia y col. 2002). Mads aun, las vacas afectadas por la enfermedad tuvieron
4,04 menos chances de prefiarse hacia el final de la lactancia que los animales sanos.
Opuestamente, las vacas quisticas no demostraron tener mayor riesgo de aborto una vez
que el quiste habia desaparecido y quedaron prefiadas. Tampoco se observd ningtn

efecto de la enfermedad sobre la produccion de la lactancia concurrente.
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5.2 Estudio 2: “Evaluacion de indicadores metabélicos y bioquimicos sanguineos en

vacas en lactancia con Enfermedad Quistica Ovdrica.”

5.2.1 Pardmetros reproductivos y productivos.

Como se mencionod en la metodologia, en el disefio del presente estudio se bloquearon la
mayor cantidad posible de variables como ser: fecha de parto, nimero de lactancias y
produccion diaria al momento del muestreo de las vacas quisticas y sus respectivos
controles, por lo que era esperable que no se hallaran diferencias significativas entre los
grupos estudiados en estos pardmetros. La asociacion entre la elevada produccion de
leche y la incidencia de quistes ovdricos es controversial y diversos autores afirman que
la frecuencia de presentacion de quistes es mayor en vacas con elevada produccién de
leche (Garverick 1997, Peter y col. 2004, Vanholder y col. 2006). En nuestro estudio,
tanto la PLant como la PLcon en las vacas quisticas no fueron diferentes de las
controles. Similares resultados fueron reportados por Nanda y col. (1989) que, si bien
no describen el tipo de sistema productivo de los tambos incluidos en su trabajo, las
producciones por lactancia de las vacas eran similares a las del presente estudio.

La manifestacién o no de celo previo al diagndstico del quiste fue similar entre
los grupos COD vy control. Esto pudo deberse a que en este estudio se diagnosticaron
quistes en vacas a lo largo de toda la lactancia y no sélo en el periodo posparto
inmediato, por lo que una proporcion de estos animales se hallaba ciclando
normalmente antes de la presentacion de la enfermedad.

El IPD mostr6 una distribucién bimodal, andlogo a lo observado por Bartlett y
col. (1986). El primer pico de la distribucién tendria relacion con la mayor frecuencia
diagndstica de esta enfermedad en el primer tercio de lactancia, cuando tiene lugar el

pico de producciéon de leche y los animales se hallan propensos a importantes
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desbalances hormonales y metabdlicos (Beam y Butler 1997, Zulu y col. 2002,
Vanholder y col. 2005). El segundo pico se explicaria como un hallazgo posterior a
sucesivos examenes ginecoldgicos en vacas que permanecieron no gestantes en este
periodo tardio de la lactancia (Bartlett y col. 1986). El diagndstico de estos casos
probablemente haya sido omitido en aquellos trabajos que se enfocaron al estudio del
periodo posparto inmediato. En este sentido, Hoiijer y col. (2003) reportaron que cierta
proporciéon de los diagnésticos de COD ocurrieron a los 100 o més dias posparto
arribando a la conclusién de que el balance energético negativo por si mismo no bastaria
para explicar la ocurrencia de quistes en vacas en lactancia.

Respecto a los pardmetros reproductivos evaluados subsecuentemente al
diagnéstico de COD, se observé que la tasa de prefiez acumulada al final de la lactancia
fue similar en ambos grupos. Esto pudo deberse al efecto benéfico del tratamiento
instaurado inmediatamente luego de la reconfirmacion del diagndstico. Sin embargo, el
tratamiento oportuno no impidi6 que las vacas quisticas mostraran una marcada
tendencia a concebir mds tarde que los animales controles. Es preciso destacar que para
la seleccion de las vacas controles de nuestro estudio se establecié que las mismas
estuviesen vacias al momento del muestreo por lo que, seguramente, esta diferencia en
IPC entre vacas quisticas y no quisticas hubiera sido ain mayor de no haberse aplicado
ese criterio en la seleccion de estas ultimas. Los resultados de la evaluacion de los
pardmetros reproductivos obtenidos en este estudio reafirman la condicién de
infertilidad temporaria de las vacas que padecen COD, recuperando la capacidad de
concebir una vez restablecido el mecanismo normal que conduce a la ovulacién

(Vanholder y col. 2006).
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5.2.2 Pardmetros bioquimicos.

La similitud en las concentraciones sanguineas de los metabolitos estudiados
(P<0,05) estaria indicando que no habria diferencias en los metabolismos energético,
proteico, mineral y hepdtico entre las vacas con COD y las controles. Johnson (2004)
tampoco observé diferencias en los valores séricos de Mg, Ca, AST y GGT en vacas
Holando con quistes foliculares espontdneos y controles. Sin embargo, en el
mencionado estudio se hallaron valores més elevados de albimina, proteinas totales,
colesterol, creatinina y urea en las vacas quisticas en comparacion con las controles.
Probablemente, estas diferencias con el estudio de Johnson (2004) pudieron estar dadas
por el modo de seleccionar los animales controles que en nuestro caso fueron sometidos
a un bloqueo mas estricto, pues se procurd que los animales sélo se diferenciaran por la

presencia o ausencia de COD.

5.2.3 Hormonas metabdlicas.

Los valores de GH sérica no difirieron entre las vacas sanas y enfermas, sin
embargo, se hallaron concentraciones de IGF-1 e insulina significativamente mds bajas
en vacas con quistes comparadas con las controles. Ortega y col. (2008) reportaron
similares valores de IGF-1 en suero de vacas quisticas colectados en matadero respecto
de las controles. Sin embargo, observaron que en liquido folicular de vacas con COD las
concentraciones de IGF-1 fueron significativamente menores que en animales controles.
No obstante, cuando se correlacionaron las concentraciones medidas en suero y liquido
folicular, solamente las de vacas controles lo hicieron en forma significativa (r= 0,94;
P<0,01) no siendo asi en las vacas quisticas (r= 0,503; P= 0,204). Por su parte,
Vanholder y col. (2005) y Zulu y col. (2002), observaron que los valores séricos de

insulina e IGF-1 en vacas quisticas eran significativamente menores a los de vacas
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controles en las semanas previas a la formacién del quiste pero, en el caso de la IGF-1,
esa relacion se invertia una vez instalada la enfermedad. Proboy col. (2011)
determinaron mayores niveles séricos de IGF-1 en vacas luego de que presentaran COD
en forma natural respecto de sus contempordneas sanas.Beam y Butler (1998 y 1999)
reportaron que vacas con balance energético negativo tenian menores valores de IGF-1
e insulina, lo cual se correlacionaba positivamente con la formacién de estructuras
ovdricas anovulatorias. Sin embargo, a la fecha no ha sido posible establecer una
relacion entre estos pardmetros y la formacién de quistes ovdricos, tal vez debido a las
multiples funciones que cumple el sistema de IGFs y sus ligandos. En este sentido, una
forma indirecta de evaluar el balance energético es a través de la valoracion de la CC y
la B-HB. De acuerdo con nuestros resultados, no se observaron diferencias en las
determinaciones de estos indicadores entre las vacas quisticas y controles. Es preciso
reiterar queen el presente estudio y, como surge de la Figura 12, se muestrearon vacas
quisticasa lo largo de toda la lactancia. Contrariamente, en los estudios de Zuld y col.
(2002) y Probo y col. (2011) el muestreo se centré solamente en vacas que se hallaban
dentro de los 2 primeros meses de la lactancia. Esto nos permite sostener lo expresado
en pdrrafos anterioresque el BEN por si mismo no alcanzé para justificar la menor
concentracion sérica de IGF-1 e insulina halladas en este estudio y que podria tratarse

de una deficiencia primaria o asociada a otros factores ain no determinados.

5.3 Estudio 3:“Metodologia para estimar el costo de la preiiez demorada para vacas

en lactancia en sistemas de paricion continua.”

Varios autores han desarrollado metodologias para estimar el costo de la prefiez

demorada en sistemas de producciéon lechera basados en modelos de simulacion
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computarizados (De Vries 2006, Groenendaal y col. 2004, Meadows y col. 2005). Adn
cuando el uso de estos modelos permitié alcanzar resultados bastante realistas, cierto
grado de complejidad puede apreciarse ain en sus ecuaciones, las cuales podrian
complicar la interpretacion por parte de los usuarios. Por este motivo, la metodologia
presentada en este estudio se enfoco en desarrollar ecuaciones mas simples para calcular
los resultados econdmicos planteados. El modelo propuesto fue sensible a cambios en
las curvas de lactancia (i.e. niveles de producciéon diferentes y/o persistencia),
tornandolo muy util para analizar diferentes escenarios o sistemas de produccion.

Contrariamente a resultados reportados previamente (Groenendaal y col. 2004,
Meadows y col. 2005), el costo por DAI en nuestro estudio no se incrementd
consistentemente a medida que progresaba el tiempo desde el parto, por el contrario, se
mantuvo relativamente constante a lo largo de los cuatro periodos analizados (Tabla
16). Esto estuvo relacionado a la naturaleza de la ecuacion utilizada para calcular el
costo debido al descarte de vacas por infertilidad.

De Vries (2006) report6 que el costo del reemplazo de las vacas por infertilidad
representaba la mayor proporcién del costo total. En la presente investigacion, ese fue el
caso para los primeros 60 dias abiertos involuntarios. Sin embargo, a medida que la
lactancia se extendia, las pérdidas debido a la menor produccién de leche constituyeron
la principal causa de las pérdidas econémicas mas alld de los 60 DAI. Esta discrepancia
con los resultados de DeVries (2006) pueden explicarse tanto por las menores tasas de
descarte por infertilidad como por la menor persistencia de las lactancias de las vacas de
los rodeos de nuestra regién cuando son comparados con los sistemas norteamericanos.

La curva de lactancia requerida para estimar el costo por DAI, utilizando la
metodologia propuesta, puede ser reproducida con diferentes ecuaciones, modelos o

datos empiricos. De la misma forma, diferentes sistemas de pago de la leche pueden ser
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usados para estimar el precio de la leche requerido como input en la metodologia. Es
importante destacar que, en el presente estudio, el mismo valor de la leche fue
considerado para toda la lactancia. En consonancia con lo reportado por Meadows y col.
(2005), la metodologia desarrollada utiliza una vaca Unica para representar la totalidad
del rodeo. En este sentido, el modelo podria ser considerado menos robusto que otros
que simulan escenarios basados en subpoblaciones de vacas con diferentes
caracteristicas dentro de un mismo rodeo (i.e. nimero de lactancias, nivel de
produccion, etc.).

Otra limitante de la metodologia propuesta tiene relacion con la falta de
inclusion de los costos extras ocacionados por la caida en la eficiencia en la conversion
alimenticia de las vacas a medida que se extiende la lactancia (kg de leche por kg MS

consumida).
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6.1 Estudio 1: “Descripcion epidemiologica de la Enfermedad Quistica Ovarica en
rebaios lecheros de Argentina: factores de riesgos y efectos sobre el desempeiio

reproductivo de las vacas lecheras”

Este estudio observacional retrospectivo intentd caracterizar la epidemiologia de
la COD en rodeos lecheros de base pastoril tipicos de la Argentina. Nuestros datos
indican que la incidencia de COD (2,7%) fue menor que la reportada en la literatura. Sin
embargo, los efectos negativos de la enfermedad sobre la performance reproductiva de
la vaca son muy marcados, especialmente sobre el intervalo parto concepcién y la tasa
de prefiez acumulada. En contraste con lo reportado por otros autores, las vacas en su
primer tercio de lactancia tuvieron una incidencia menor de COD que en etapas
posteriores. También se observé una influencia significativa de la estacionalidad sobre
la frecuencia de presentacion de la enfermedad, con mayor incidencia en invierno y
primavera. Entre los factores que la podrian predisponer, la mastitis clinica estuvo

asociada a una mayor incidencia de quistes foliculares.

6.2 Estudio 2: “Evaluacion de indicadores metabélicos y bioquimicos sanguineos en

vacas en lactancia con Enfermedad Quistica Ovdrica.”

La presentacion de COD no estuvo asociada con alteraciones en los valores de
los indicadores de metabolismo energético, proteico, mineral ni defuncionalidad

hepatica evaluados. Las menores concentraciones séricas de IGF-1 e insulina detectadas
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en vacas con quistes respecto de las controles sugieren una posible relacion entre estas
variables y la COD. El incremento del intervalo parto-concepcién observado en las
vacas con COD indica que la enfermedad afectaria la normal performance reproductiva

de las vacas en lactancia.

6.3 Estudio 3:“Metodologia para estimar el costo de la preiiez demorada para vacas

en lactancia en sistemas de paricion continua.”

La metodologia propuesta ha demostrado ser una herramienta simple y a la vez
sensible para monitorear el impacto econdmico de diferentes escenarios de eficiencia
reproductiva en un rodeo lechero. El ejemplo desarrollado constituye el primer reporte
de la estimacion de los costos incurridos debido a la prefiez demorada en un sistema
pastoril de produccién lechera tipico de la Argentina.

Como surge del ejemplo, el costo del DAI es més elevado que lo reportado en la
literatura para otros sistemas de produccion. Por este motivo, bajo las condiciones aqui
descriptas, los esfuerzos deberian enfocarse en lograr un mejor monitoreo del periodo
de transicion de la vaca (15 dias antes y 15 dias posteriores al parto) y en la
implementacién de un programa intensivo de manejo reproductivo inmediatamente
luego de transcurrido el periodo de espera voluntario posterior al parto con la finalidad

de acortar el tiempo requerido para lograr la concepcion.
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La epidemiologia de la Enfermedad Quistica Ovérica en los rodeos lecheros bajo
sistemas de manejo y produccion tipicos de la Argentina ha mostrado tener
caracteristicas distintivas respecto de lo reportado por otros estudios sobre este tema. Se
destacan la menor incidencia observada, la influencia de la estacionalidad y el momento
de la lactancia sobre la frecuencia de la presentacion y las asociaciones con los distintos
factores que la podrian predisponer como es el caso de la mastitis. Se observaron
también diferencias significativas en los niveles sanguineos de hormonas metabdlicas
como la IGF-1 e insulina entre las vacas con COD y vacas sanas como se desprende del
estudio de los perfiles bioquimicos. Por su parte, qued6 demostrado que el efecto
negativo que la COD ejerce sobre la performance reproductiva de la vaca es muy
determinante. Esto se manifiesta claramente en el fuerte impacto econémico que, tanto
la COD como otras enfermedades que afectan la fertilidad de la vaca, tienen sobre el
sistema productivo lechero. Finalmente, podemos afirmar que los hallazgos surgidos de

estos estudios permiten confirmar, en buena medida, los supuestos de nuestra hipotesis.
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