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Resumen

Los sistemas especializados de produccidon lechera en Antioquia presentan alta
incidencia de problemas de tipo metabdlico, reproductivo y nutricional,
caracterizados estos ultimos por deficiencias de energia y fibra y excesos de
proteina cruda. Con este articulo se propone un modelo de sucesion de eventos,
sustentado sobre evidencias experimentales, que podria explicar en buena medida
la naturaleza de las interacciones nutricionales, metabdlicas y reproductivas en las
vacas en lactancia temprana. La absorcion intestinal de glucosa en los rumiantes
es muy baja debido a que la fermentaciéon ruminal condiciona su disponibilidad.
Dado que la glandula mamaria es capaz de utilizar glucosa en presencia de bajas
concentraciones de insulina, y debido a las altas demandas por glucosa para la
produccidon lechera, esta afecta la glicemia, la cual debe estabilizarse por
incremento en la tasa de gluconeogénesis y por disminucion en las tasas de
oxidacién de la glucosa. La capacidad de repuesta metabdlica ante la reduccion de
la glicemia se puede ver disminuida por la exagerada movilizacion lipidica y el
exceso de proteina cruda en la dieta. Se ha encontrado que en vacas con lipidosis
hepatica, la actividad de las enzimas claves de la gluconeogénesis fue mas baja
gue en las vacas sanas. Se conoce que el ciclo de la urea esta sujeto a saturacion
y por lo tanto es de esperar que las altas concentraciones de amoniaco presentes
en el hepatocito alteren las condiciones quimicas de éste, desfavoreciendo la
actividad normal de la gluconeogénesis. Trabajos recientes demostraron que In
vitro, la adicién de cloruro de amonio (NH4 CI) a hepatocitos ovinos disminuyd la
tasa de gluconeogénesis. Los problemas de infertilidad pueden tener origen en la
reducida capacidad gluconeogénica. En los resultados reportados se observan
valores bajos de glicemia, lo que sugiere que los mecanismos que permiten el



mantenimiento normal de la glicemia estan fallando. En rumiantes el principal
factor que regula la insulinogénesis es la glicemia. Tanto la glucosa como los
esqueletos carbonados de aminoacidos e insulina o el factor insulinoide de
crecimiento tipo 1 (IGF-1), pueden modular la tasa de ovulacion
independientemente de las concentraciones plasmaticas de la hormona foliculo
estimulante (FSH) por efectos directos en el ovario sobre el desarrollo folicular. Se
propone entonces, que en la lactancia temprana se potencializan los factores
hormonales que favorecen la baja concentracion de insulina e IGF-1; éstos
factores sumados a la coexistencia de factores adversos como la acelerada
movilizacién lipidica y los excesos de amoniaco reducen significativamente la tasa
de gluconeogénesis y por ende la glicemia, conduciendo en ultimo término a una
disminucion marcada de las concentraciones plasmaticas de insulina e IGF-1, los
cuales son factores de crecimiento ovarico.
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Introduccién

Los sistemas especializados de produccion lechera en el departamento de
Antioquia, Colombia, se localizan en su mayoria en los altiplanos norte y oriente
cercano. Los ultimos estudios descriptivos (9, 22) del modelo tecnoldgico utilizado
en estas zonas arrojan resultados importantes acerca de la incidencia de
problemas de tipo metabdlico y reproductivo que podrian ser originados por un
manejo nutricional inadecuado. Ambas regiones presentan condiciones
bioecolégicas comunes: zonas de vida comprendidas entre bh-MB (bosque
humedo montano bajo) y bmhMB (bosque muy humedo montano bajo),
temperatura promedio entre 13 y 17 °C, topografia ondulada con suelos acidos de
relativa baja fertilidad y con textura franco arenosa.

Las caracteristicas propias de los recursos alimenticios sumadas a su utilizacion
inadecuada han originado en las vacas de este tipo de explotaciones una serie de
desbalances nutricionales generalizados, caracterizados por deficiencia de
energia, exceso de proteina cruda y nitratos (NO3- ), deficiencias de fibra, de Ca y
de Mg y algunas veces excesos de P y K. De los demas minerales poco se conoce.
Esta problematica se origina en las practicas irracionales de manejo de las
praderas como son la excesiva fertilizaciéon y periodos cortos de rotacion de
praderas, que da lugar a pastos con baja cantidad de materia seca, lo que puede
condicionar el consumo de forrajes por el animal y favorecer el déficit energético.
Recientemente (9) se han reportado algunos indicadores metabdlicos alterados en
la poblacion bovina de esta zona, como se puede observar en la tabla 1.



Tabla 1. Indicadores metabdlicos para los sistemas especializados en produccion
de leche en el municipio de Santa Rosa de Osos (Antioquia)

Periodo/ Glicemia Urea AST*  Bilirrubina
Indicador (mg/%) plasmitica sérico serica
(mg/%) (uny (mg/%)
<3 semamas
postparto
Promedio 26,5 249 823 0,2
Mediana (Me) 27 26.5 76.5 0,2
Valor de 18-35 35 0.5
referencia
3-6 semanas
postparto
Promedio 36,8 426 72 0.1
Mediana (Me) 35 384 70 0.1
Valor de 40 18-35 45 0.45
referencia
>6 scmanas
postparto
Promedio 41.8 30.5 67.8 0,1
Mediana (Me) 43 32,2 72 0.1
Valor de 40 18-35 <35 0,30
referencia
AST" : Aspartato Succinil Transferasa
Adaptado de (9).

Tratando de establecer relaciones de asociacion entre los indicadores metabdlicos
y parametros reproductivos deficientes (9), se encontré que un gran porcentaje de
hatos con problemas reproductivos presentaban valores bajos de glicemia y
bilirrubina, ademas de presentar valores plasmaticos de urea y Aspartato Succinil
Transferasa (AST) superiores al valor de referencia (véase Tabla 2).

Tabla 2. Indicadores metabdlicos y parametros reproductivos para los sistemas
especializados en produccién de leche en el municipio de Santa Rosa de Osos

(Antioquia)

Indicador/ ERH<50 DA> IF<Valor de % VP>
Grupo de (% de Promedio referencia Promedio
hatos hatos) (% de hatos) (% de hatos) (% de hatos)
Glicemia 2
Normal i3 16.67 20 28,57
Baja 50 66.67 60 50
Sin datos 16,67 16,67 20 21,43
Urca
Normal 25 25 30 21,43
baja 16,67 - 10 14.3
alta 41,67 58.33 40 423
Sin datos 16,67 16.6 20 21,43
Bilirrubina
Normal 16,67 16.67 10 7.14
baja 66,67 66.67 70 71,43
Sin datos 16,67 16,67 20 21,43
AST
alta 833 83.33 80 78,57
Sin datos 16,67 16,67 20 21,43
Abreviaturas : ERH :Estado reproductivo del hato
DA : Dias abicrtos
IF :indice de fertilidad
%VP : Porcentaje de vacas problema
Adaptado de (9).




Al clasificar los hatos de acuerdo con el grado de alteracion metabdlica (9), se
encontré que existe asociacién entre parametros reproductivos deficientes y el
grado de alteracion metabdlica, medido como el numero de indicadores
metabdlicos alterados por hato. Estos resultados se presentan en la tabla 3. Como
se puede observar en la tabla 3 la mayoria de los hatos presentan alteracion en 3 o
4 indicadores, lo que dimensiona la magnitud del problema y sugiere la posible
asociacion entre parametros reproductivos deficientes e indicadores metabdlicos
alterados.

Tabla 3. Grado de alteracion metabdlica y parametros reproductivos para los
sistemas especializados en produccion de leche en el municipio de Santa Rosa de
Osos (Antioquia)

Grado de alteracion / ERH < 50 DA > Promedio IF < Valor de %VP >
Grupo de hatos (% de hatos) (% de hatos) referencia Promedio
(% de hatos) (% de hatos)

En | indicador 10 - 10 -
En 2 indicadores - 16,67 - -
En 3 indicadores 60 25 40 100
En 4 indicadores 30 41,67 30 -

Adaptado de (9).

Luego de analizar los resultados anteriores, es logico pensar en la existencia de
relaciones estrechas entre el desbalance nutricional, el desorden metabdlico y los
problemas de infertilidad en los hatos de los sistemas de explotacion lechera
especializada en los altiplanos norte y oriente de Antioquia. A continuacién se hara
énfasis en algunas evidencias experimentales que permiten una mejor
aproximacion tedrica a la explicacién de estas relaciones. Para hacer un analisis
mas integral acerca de esta problematica se deben considerar las relaciones suelo-
planta-animal-hombre, pues cada uno de estos componentes tiene un papel
preponderante en la explicacion del fendmeno en estudio.

Niveles de fertilizaciéon y calidad nutritiva de los forrajes

La disponibilidad de minerales en el suelo, permite que la planta pueda sintetizar
sus componentes estructurales y metabdlicos; esto se ve alterado por los niveles
de fertilizaciéon. Es bien conocido que en los sistemas especializados de
produccion lechera en los altiplanos norte y oriente de Antioquia se utilizan altos
niveles de fertilizacion, que en muchos casos superan los 400 kg de N y 240 kg de
P por hectarea por ano (Comunicacion personal. Sierra, JO. Profesor Universidad
de Antioquia, 1999).

Los excesos de fertilizacion cambian radicalmente el balance de nutrientes de los
pastos, como se observa en los sistemas en mencién, donde los pastos presentan
un porcentaje promedio de proteina cruda del 24% (22). Es de esperar que los
niveles energéticos también sean afectados por el nivel de fertilizacion. Ha sido
demostrado (5) que la adiciéon de dosis crecientes de nitrégeno (0, 100, 200, 400
kg/N/Ha) y dosis constantes de P2 O5 (100kg) y K20 (80kg) tienen efecto sobre la
densidad energética de la materia seca del forraje. En este trabajo (5) se observé



que la produccion total de materia seca, el nivel de proteina cruda, la digestibilidad
y los niveles de energia se incrementaron a medida que se incrementaba el nivel
de N, sin embargo los valores de energia neta de lactancia y de energia
metabolizable, calculados sobre la base del incremento en los valores de proteina
y energia, decrecieron a medida que se incrementaron los niveles de fertilizacion
nitrogenada.

Ademas del efecto de la fertilizacion sobre los niveles de energia, es posible que
se presente una reduccion significativa en el consumo voluntario de forraje debido
a los bajos contenidos de materia seca. Se cree que el alto contenido de agua en
los forrajes limita la capacidad de ingestion al ocupar un volumen mucho mayor. Es
muy probable que la sumatoria de estos efectos conlleve a una reduccién drastica
en el consumo de energia metabolizable, favoreciendo el déficit energético.

Con respecto a los niveles de proteina cruda en los pastos de estos sistemas, se
ha encontrado que ellos superan las necesidades para vacas lactantes de alta
produccion. Estudios realizados en Nueva Zelanda (19), describen como las
praderas fertilizadas con nitrégeno contienen entre 25 y 30% de proteina cruda
mientras que los requerimientos de proteina para vacas de alta produccion estan
entre 18 y 19% (21). Este trabajo plantea que tales pasturas pueden tener bajos
niveles de carbohidratos fermentables (carbohidratos solubles (CS), fibra
detergente neutra (FDN) y Pectina) y que bajo estas condiciones el exceso de
proteina no puede ser utilizado por los microorganismos ruminales.

Excesos de proteina cruda y alteraciones metabdlicas. Con niveles altos de
proteina cruda y niveles bajos de carbohidratos fermentables se satura la
capacidad de utilizacion del amoniaco por los microorganismos ruminales; el
exceso de NH3 pasa a la sangre y es transportado hasta el higado para ser
convertido en urea. Los excesos de NH3 conducen a elevaciones en los niveles de
urea en sangre, en orina y en leche como se demostré al alimentar vacas en
diversas fases de lactancia con dietas que contenian 19y 14% de proteina cruda y
72 y 52% de proteina degradable en rumen. En ambos grupos las concentraciones
de urea en plasma, orina y leche se incrementaron con el nivel de proteina. Todas
las asociaciones presentaron diferencias estadisticas a P < 0,001 (10).

Dadas las condiciones nutricionales preponderantes en los sistemas en estudio y
la presentacién de indicadores metabdlicos alterados, como AST, bilirrubina, urea y
glucosa en sangre, se puede plantear la existencia de alteraciones en el
metabolismo hepatico relacionadas con los desbalances nutricionales. Relaciones
similares se han encontrado en otras latitudes (14) donde se ha observado que los
excesos de proteina producen efectos mas severos sobre el metabolismo que las
deficiencias de proteina, puesto que muchas de las condiciones clinicas similares a
la disfuncion hepatica observadas en ganado lechero han sido asociadas con
excesos de proteina.

Este tipo de alteraciones es mas comun en vacas en lactancia temprana
consumiendo dietas con baja energia y alta proteina, en las que las reservas
corporales son movilizadas a una tasa exagerada y en las cuales la frecuencia de
esteatosis es mayor; ademas, el tipo de proteina y su digestibilidad pueden
conducir a una excesiva produccion de amonio y el subsecuente riesgo de
intoxicacion con éste (17). Los problemas de infertilidad en el sistema en estudio
parecen estar estrechamente relacionados con las alteraciones metabdlicas: esto



puede ser asi teniendo en cuenta que el higado de un animal sometido a
condiciones metabodlicas adversas, como son la excesiva cantidad de NH3 , la
continua gluconeogénesis y la acelerada movilizacidén y oxidacion de lipidos, debe
tener un riesgo alto de disfuncién. Estos factores de riesgo se incrementan en la
primera fase de lactancia y operan al maximo cerca del pico de produccion; en este
periodo se espera que la vaca realice la involucion uterina y reinicie su actividad
ovarica, lo que bajo estas condiciones puede ser dificil de lograr (17).

Excesos de proteina cruda: sus efectos sobre la fertilidad. \Varios estudios han
puesto en evidencia el efecto de los excesos de proteina sobre la reduccion en la
fertilidad. Tal es el caso de novillas sometidas a un exceso del 50% sobre los
requerimientos de proteina degradable en rumen (1); todas las novillas tanto del
grupo control como del grupo testigo fueron inseminadas por un mismo técnico y
con el mismo eyaculado. Las tasas de concepcion al primer servicio fueron de 83%
para el control (15% PCr) y 62% para el grupo que recibi¢ dieta alta en proteina
(21% PCr). Puesto que esta investigacion se realiz6 con novillas que, dada su
condicion de animales jovenes, no habian sido sometidas a condiciones
metabdlicas adversas propias de la lactancia y ademas se controlaron los efectos
de inseminador y de fertilidad del semen, se puede concluir que la disminucion en
la fertilidad puede ser atribuida al exceso de la fraccion degradable de la proteina
en el rumen.

Otro estudio mas detallado sobre la asociaciéon entre los niveles altos de proteina
en la dieta y la reduccion en la fertilidad fue citado por el mismo autor y permitio un
acercamiento a las posibles explicaciones de estas relaciones. En este trabajo se
encontré que las vacas alimentadas con mayor cantidad de proteina degradable en
rumen tuvieron menor desarrollo folicular e intervalo mas alto hasta la primera
actividad luteal (25,2 vs 38,6 dias), menos tejido luteal acumulado y menos
progesterona plasmatica, comparadas con las vacas que recibieron menor
cantidad de proteina degradable en el rumen (1).

Se ha demostrado que los niveles de nitrégeno ureico en sangre (BUN) y de
nitrogeno ureico en leche (MUN) estan relacionados con los problemas de
infertilidad. Los efectos de dietas altas en proteina cruda sobre la reiniciacion de la
actividad ovarica no son consistentes, aunque en muchas investigaciones las
concentraciones bajas de progesterona plasmatica en la lactancia temprana fueron
asociadas con dietas altas en proteina (7).

Dada la importancia de la produccién hormonal para el adecuado desarrollo
folicular y viceversa, y apoyados en los resultados en los altiplanos norte y oriente
de Antioquia (ciclos estrales irregulares), se podria plantear que una buena
proporcion de los problemas de infertilidad en el sistema estudiado tienen su origen
en una baja producciéon hormonal, condicionada por una baja disponibilidad de
sustratos para su sintesis y por condiciones metabdlicas adversas.

Algunas observaciones (7) sugieren que el mecanismo potencial de reduccion de
la fertilidad, asociado con excesos de proteina dietética, esta relacionado con los
efectos sobre el medio ambiente uterino; niveles altos de proteina en la dieta
ocasionaron cambios ionicos en la composicion de los fluidos uterinos propiciando
valores bajos de pH que interfirieron con la sobrevivencia del esperma.

Con respecto a la influencia sobre la vida embrionaria poco se conoce, aunque en
vacas sometidas a superovulacién y dietas altas en proteina se observaron



alteraciones en el numero de embriones colectados y en otras medidas de la
viabilidad del embrién (1). La mortalidad embrionaria temprana (dia 7 de prefiez)
en vacas lactantes esta asociada con concentraciones ionicas y proteicas
diferentes en el ambiente uterino. Las vacas con dietas altas en proteina cruda
presentan niveles altos de urea en las secreciones uterinas y alteraciones en la
secrecion de Mg, K y P durante la fase luteal. Otro autor (7), encontrd
degeneracion temprana y desarrollo pobre de los embriones de vacas sometidas a
dietas altas en proteina degradable en rumen (RDP). En este experimento el
estado energético del grupo experimental y control fue diferente creando confusion
sobre los resultados.

El pH uterino esta inversamente relacionado con BUN. En cultivos de células
endometriales se ha encontrado que las células se polarizan y establecen un
gradiente de pH entre el compartimiento basal y el apical; éste gradiente de pH es
sensible a estradiol y progesterona. La presencia de urea disminuyé
significativamente los efectos de la progesterona en el mantenimiento de la
diferencia de pH y aumentd la secrecion de PGF2 alfa y PGE2 , lo cual
posiblemente interfiera con el desarrollo y viabilidad del embrion (7).

Es probable que los dos mecanismos propuestos (sobre la actividad ovarica y
sobre el ambiente uterino) como responsables de la reduccidn de la fertilidad,
asociados con dietas altas en proteina, se presenten conjuntamente con
intensidades variables, provocando una reduccidén variable en la fertilidad. La
influencia de la nutricidon sobre los problemas metabdlicos y la fertilidad no se limita
solo al balance de proteina, sino que involucra también al balance de los demas
nutrientes. Puesto que en la problematica estudiada se observan balances
energeéticos negativos generalizados es necesario revisar algunos resultados que
sugieren estas asociaciones.

Balance energético negativo y alteraciones metabdlicas. La primera fase de la
lactancia coincide con condiciones metabdlicas adversas originadas en el déficit
energético ocasionado por los bajos consumos de energia y la alta produccion
lechera. En esta fase de la lactancia normalmente se dan procesos catabdlicos.
Dependiendo de la severidad del déficit energético, el catabolismo puede alcanzar
magnitudes exageradas y, si a él se suman los excesos de amoniaco, es probable
qgue fendbmenos que son fisioldgicos se conviertan en patolégicos. Este fenbmeno
puede ser el que suceda bajo las condiciones propias del sistema en estudio.

El balance energético negativo (BEN) provoca cambios en las concentraciones de
glucosa y de las hormonas relacionadas con el metabolismo intermediario de la
energia (19). En las vacas en lactancia temprana estos fendmenos son fisioldgicos;
en vacas sanas se ha encontrando que los valores de glucosa, triglicéridos vy
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) son mas altos en el periodo seco que en
la lactancia temprana (un mes postparto) y en la lactancia tardia (cuatro meses
postparto). Los niveles de colesterol y de lipoproteina de alta densidad (HDL) son
mas altos en la lactancia tardia (2). Estos resultados sugieren que las vacas en
lactancia temprana y tardia pueden ser susceptibles a esteatosis por los bajos
niveles de VLDL y glucosa y evidencian la susceptibilidad de las vacas en lactancia
temprana a la hipercetonemia, por presentar los mas bajos niveles de insulina.
Puesto que el BEN en la lactancia temprana se hace mas marcado cuando las
condiciones nutricionales son deficientes, en el sistema en estudio se observan



déficits energéticos severos que provocan una exagerada movilizacion y oxidacion
lipidica, denotadas en la acelerada pérdida de la condicién corporal en la lactancia
temprana. Aunque en el sistema en estudio no se conoce la variacion de
indicadores tales como cetonas, triglicéridos (TG), acidos grasos libres (FFA) y
colesterol-VLDL, se ha podido, determinar que el 95,7 % de los animales
estudiados presentod niveles altos de AST (9), lo que sugiere un compromiso de la
actividad hepatica. El incremento de la actividad de AST y de los indicadores de
alteracién en el metabolismo lipidico, indican la presentacion de esteatosis (25).
Dadas las exageradas pérdidas de condicién corporal concomitantemente con los
niveles elevados de AST, es ldgico pensar que en el sistema en estudio la
esteatosis puede ser una condicion patologica frecuente y que parcialmente puede
ser responsable de los problemas de infertilidad.

Acelerada movilizacion y oxidacién lipidica: su efecto sobre la fertilidad. La
acelerada pérdida de condicion corporal afecta el desempenrio reproductivo debido
a los efectos de la excesiva tasa de movilizacion de tejidos sobre la salud del utero
y su motilidad, ademas esta intimamente relacionada con el balance energético
negativo y sus efectos sobre la concentracién de metabolitos que influencian el
balance hormonal (30). Varios estudios sugieren la asociacion entre la acelerada
movilizacién y oxidacion lipidica sobre la salud y fertilidad de las vacas. A
continuacién se consignan los resultados de algunos de ellos: La variacion en
VLDL, lipoproteina de baja densidad (LDL) y HDL en vacas sanas y en vacas con
infiltracion grasa en el higado a intervalos regulares antes y después del parto
presenta diferencias: se ha encontrando que los niveles de colesterol y fosfolipidos
de la fraccion VLDL se incrementan en las vacas sanas mientras decrecen en las
vacas enfermas (4).

Un estudio que evalud los niveles de VLDL y colesterol en vacas en lactancia
temprana (20 - 25 dias postparto), encontré que las vacas con mastitis, cojeras, y
problemas reproductivos presentaron porcentajes mas altos de grasa en leche que
las vacas sanas; en las vacas con problemas reproductivos la grasa en leche fue
de 5,1% comparada con 3,9% en las vacas sanas (p<0,05); la concentracién de
colesterol-VLDL fue mas baja (p<0,05) en las vacas con mastitis, con cojeras, y
con problemas reproductivos que en las vacas sanas (0.14, 0.16, 0.15 y 0.21
milimoles/litro respectivamente). Los autores sugieren que los niveles bajos de
colesterol-VLDL pueden ser resultado de una gran acumulaciéon lipidica en el
higado y que los niveles hallados en los animales sanos se pueden deber a una
mayor produccion de apoproteinas (16).

Como se puede observar, los resultados de los estudios anteriores son
consistentes en mostrar la asociacion entre los bajos niveles de colesterol en la
fraccion VLDL y la presentacion de problemas reproductivos. ElI metabolito lipidico
mas directamente relacionado con la funcion ovarica es el colesterol; esto se
puede evidenciar en el efecto positivo del suplemento de grasa sobre el tamafio del
foliculo y la produccion de progesterona (1). Sin embargo, la importancia de los
niveles de colesterol en sangre sobre la funcionalidad ovarica aun no es clara,
pues un trabajo reciente ha reportado que la funcion ovarica se afecta con los
niveles de glucosa plasmatica pero no con los niveles de colesterol plasmatico
(26).



Parece ser que la movilizacion lipidica exagerada repercute directamente sobre la
actividad ovarica, pues se ha observado que las vacas que en las dos primeras
semanas posparto presentan una relacion FFA : triglicéridos mayor a seis (> 6),
tienen niveles mas bajos de progesterona entre los dias 40 a 60 posparto, a la vez
que presentan un mayor numero de servicios por concepcion (6). Estos autores
concluyen que los desérdenes lipidicos alteran la produccion de progesterona y los
indices de fertilidad.

Los niveles de acetona en sangre y en leche parecen ser un buen indicador de
oxidacion lipidica que ademas en varios trabajos ha tenido una alta asociacion con
los desérdenes de fertilidad. Se ha observado que las vacas que presentan altos
niveles de acetona en leche en el dia 50 postparto, tienen menor tasa de
concepcion al primer servicio, comparadas con las vacas que presentan niveles
bajos (17). En Europa se estudiaron 11690 lactancias para observar el efecto de
los niveles de acetona en leche sobre la fertilidad, encontrando que las vacas que
presentaron niveles mas altos de acetona (>1,4 milimoles/litro) presentaron un
intervalo entre el parto y el primer servicio 4,9 dias mas largo y un riesgo de
ovarios quisticos 5,7 veces mayor, comparadas con las vacas que presentaron los
niveles mas bajos de acetona (12). En la figura 1 se resume la sucesién de
eventos de origen nutricional que afectan el metabolismo energético y proteico en
vacas en lactancia temprana.

Figura 1. Sucesion de eventos de origen nutricional involucrados en el trastorno
metabdlico en vacas en lactancia temprana. 1 Aumento | Disminucion
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Balance energético negativo: sus efectos sobre el balance hormonal y la
funcién ovarica. En los resultados reportados para el altiplano Norte de Antioquia
(9) se observa que una gran proporcion de los hatos presentaron bajos niveles de
glucosa en todos los estadios de lactancia, siendo mas bajos en las vacas que se
hallaban en las tres primeras semanas postparto; estos hallazgos sugieren que
bajo las condiciones nutricionales preponderantes en el sistema en estudio, no se



satisfacen las necesidades minimas de glucosa y precursores glucogenicos,
debido a ello es de esperar bajas concentraciones plasmaticas de insulina (1).
Después del parto y durante el periodo de alta produccion lechera y déficit
energético, el utero, los ovarios y el eje hipotalamo-hipdfisis deben restablecer su
actividad. En este periodo se esperan la maduracion hormonal del eje hipotalamo-
hipdfisis, cambios morfoldgicos e histoldgicos en el utero y el establecimiento de la
nueva poblacion folicular en el ovario que conducira a la primera ovulacion. Todo
esto puede ser afectado por el BEN. Una combinacién de efectos asociados con
BEN incluye cambios en la concentracion de hormonas y metabolitos circulantes
que pueden interactuar con los centros superiores del cerebro, hipotalamo e
hipofisis (17).

El desarrollo folicular esta relacionado directamente con el estado energético de
las vacas en el postparto. La relacion entre BEN y funcién ovarica se cree debida
en parte a la secrecion de LH. Los centros cerebrales superiores donde se
estimula la secrecion de LH son sensibles a los niveles de hormonas secretadas
en ovarios y también al BEN. Se ha encontrado que el balance energético positivo
al dia 15 postparto incrementa los niveles de Hormona Luteinizante (LH) en sangre
y el desarrollo folicular. EI BEN ocasiona bajos niveles de progesterona, los cuales
se asocian con baja fertilidad. Se cree que la baja produccion de progesterona es
debida a la alteracién en la capacidad esteroidogénica del cuerpo luteo (17).
Estudios en vacas lactantes sugieren que la liberacién pulsatil de LH es restaurada
después del nadir del BEN, ademas de que una demora en la respuesta ovarica
puede ser dependiente de la disponibilidad de insulina y su relacion con la
disponibilidad energética (1). La subnutricion puede ocasionar fallas en los
mecanismos que controlan el desarrollo folicular y la ovulacion: se postula que
en casos de subnutricidén se provoca inhibicién de la produccion alta, frecuente y
pulsatil de LH, necesaria para estimular la secrecion de niveles altos de estradiol y
(o) la inhibicion central de la onda de hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRh) en respuesta a estradiol (15).

Con respecto a la influencia de la subnutricion sobre la produccion de FSH, se
plantea que los resultados de las investigaciones no son consistentes (14), aunque
en vacas subalimentadas se ha observado bajo desarrollo y conociendo la
importancia de la FSH en la estimulacion del desarrollo folicular, en la induccion y
en el mantenimiento de la actividad de la aromatasa, se puede suponer una
influencia de la subnutricion sobre la actividad y/o produccion de FSH y el
consecuente desarrollo folicular (15).

La potenciacion del mecanismo de retroalimentacion negativo, mediado por
estradiol, sobre la secrecion de gonadotropinas, puede estar relacionada con el
incremento en las concentraciones de esteroides libres (no ligados) en plasma,
debido a la reducciéon del recambio metabdlico o al reducido ligamiento proteico en
el plasma. La capacidad reducida de ligamiento de la proteina(s) ligadora(s) de
esteroides sexuales ha sido asociada con los bajos consumos de energia y con la
supresion del incremento de la capacidad ligadora estimulada por la hormona del
crecimiento y estradiol (15).

Segun los autores revisados se concluye que la concentracion plasmatica de
hormonas esteroideas que afectan la regulacién por retroalimentacion de la
secrecion de gonadotropinas o el mantenimiento de la prefiez temprana es
determinada no solo por los productos del ovario, sino también, por los factores



que afectan el ligamiento proteico en el plasma o las tasas de despacho
metabdlico, las cuales pueden variar con el estado nutricional y lactacional.

Si los efectos nutricionales sobre el desarrollo y funcionamiento folicular en las
especies monoovulares como son las vacas, son debidos simplemente a cambios
en la secrecidon de gonadotropinas o involucran efectos locales entre el ovario
mediados por hormonas metabdlicas o factores de desarrollo, es desconocido. Sin
embargo, todos los estudios en vacas muestran que los efectos de la subnutricion
sobre el desarrollo y funcionalidad del foliculo son similares a los ocasionados por
una reducida secrecion de LH o FSH; aunque ninguno de estos estudios ha
examinado si la nutricion puede modular la concentracion de LH o FSH requerida
para inducir estos efectos y, por tanto, la sensibilidad del ovario a la estimulacion
por gonadotropinas (15).

La accién gonadotréfica de LH y particularmente de FSH, se conoce que es
modulada por otras hormonas y factores de crecimiento. Estos incluyen insulina,
hormona del crecimiento (GH) e IGF-1, los cuales tienen un papel importante en el
metabolismo energético intermediario y son nutricionalmente regulados por si
mismos. Se ha observado que en ovejas tanto la glucosa como los esqueletos
carbonados de aminoacidos o insulina e IGF1 pueden modular la tasa de
ovulacién, independientemente de la circulacion de concentraciones de FSH, por
efectos directos en el ovario sobre el desarrollo folicular. Sin embargo, la mayoria
de los estudios que soportan estas premisas, son derivados de estudios con
especies politocas, lo que hace que estas aseveraciones con respecto a las vacas
sean especulaciones (15).

Los autores citados en esta revision han hecho énfasis en los efectos de los
excesos de proteina cruda ¢ el déficit energético ¢ las alteraciones metabdlicas
sobre la fertilidad de las vacas en lactancia temprana. En el sistema en estudio
concomitantemente se presentan excesos de proteina cruda, déficit energético y
alteraciones metabdlicas, lo que sugiere que la complejidad de estas relaciones
puede alterar significativamente la dinamica y la severidad de sus efectos.

Gluconeogénesis: Importancia en el metabolismo del rumiante. El rumiante es
un animal gluconeogénico por excelencia. La absorcidn de glucosa en éstos es
muy baja debido a que la fermentacion ruminal condiciona su disponibilidad. En
vacas lactantes el higado contribuye con el 80 al 90% de la gluconeogénesis y el
rindn con el restante 10 a 20%, aunque en el estado de ayuno prolongado el riidn
aumenta su participacion. El principal precursor glucogénico en los rumiantes es el
propionato, cerca del 90% del cual es removido de la sangre por el higado. La
utilizacion de propionato por el higado y los patrones fermentativos pueden alterar
la cantidad total de propionato disponible para gluconeogénesis (18).

En animales bien alimentados el glicerol suministra cerca del 5% de los substratos
para gluconeogénesis, pero en animales en ayuno prolongado suministra entre el
20 y 30%. En rumiantes alimentados para suplir solo las necesidades de
mantenimiento, los aminoacidos, principalmente alanina y glutamina, suministran
cerca del 15 al 32% de los sustratos para gluconeogénesis (18).

En animales en ayuno, si la hipoglicemia es aguda, el hipotalamo envia impulsos a
la médula adrenal para secretar epinefrina incrementando la lipdlisis. Si la
hipoglicemia es cronica, la pituitaria secreta GH y Hormona Liberadora de
Corticotropina (ACTH), lo cual origina incremento de glucocorticoides que



favorecen la lipdlisis y la protedlisis en musculo. Estos pueden favorecer la
oxidacién de FFA 'y cuerpos ceténicos mas que de glucosa (18).

La gluconeogénesis se controla por el suministro de precursores y por el paso de
precursores a través de transportadores mitocondriales. ElI suministro de
propionato y aminoacidos en rumiantes aumenta la tasa de gluconeogénesis, en
tanto que la disponibilidad de oxaloacetato limita la gluconeogénesis. El flujo de
precursores para gluconeogénesis esta sujeto al control hormonal; es asi como el
aumento de la relacion glucagén : insulina ocasiona movilizacion de tejidos que
suministran precursores para la gluconeogénesis (18).

El glucagén incrementa la entrada de glutamina, alanina y lactato al higado y rifidn,
pero este control no se observa para propionato y glicerol. La membrana
mitocondrial puede cumplir un importante papel en la regulacion de la
gluconeogeénesis, puesto que se ha observado que el paso de piruvato a través de
ésta es mediado por glucagon, epinefrina y cortisol; también se ha encontrado que
eéstos alteran la velocidad de las enzimas de gluconeogénesis, dado que el
glucagédn y los glucocorticoides la aumentan, pero la insulina la reduce (18).

Es bien conocido que la lactancia es un estado fisiolégico que demanda grandes
cantidades de nutrientes. La glandula mamaria es uno de los tejidos mas altamente
diferenciados y metabdlicamente activos y la lactancia condiciona el flujo de
nutrientes hacia ésta. Las hormonas pueden inducir cambios en enzimas claves
del metabolismo y cambios en los receptores de membrana. Se han encontrado
relaciones inversas entre niveles de insulina y produccion lechera (3). La insulina 'y
GH rigen el flujo de nutrientes a la glandula mamaria (18).

En la lactancia se altera la particion de nutrientes entre los tejidos, lo cual se cree
que es debido a los cambios en glucosa, insulina y tiroxina. La mayor entrada de
nutrientes a los tejidos observada en vacas alimentadas con alimentos
concentrados se puede deber a los niveles elevados de insulina y glucosa, los
cuales son los factores cruciales para el mantenimiento del balance de tejidos en
vacas lactantes. En la lactancia hay menos insulina y glucosa y se reduce la
sensibilidad de los islotes pancreaticos a glucosa, lo que explica el origen del BEN.
La cinética de la glucosa debe variar y debe estar determinada por los niveles
hormonales de insulina y glucagén y la sensibilidad especifica de cada 6rgano a
estos (18).

La produccion lechera demanda altas cantidades de glucosa y la glandula mamaria
es capaz de utilizar glucosa con bajos niveles de insulina, lo que sumado al
incremento de glucagén luego del parto favorece la toma y utilizacion de glucosa
por ésta. La leche contiene 90 veces mas azucares que la sangre, pero la
producciéon de lactosa utiliza desde el 60 al 85 % de la glucosa del metabolismo
total en animales de mediana a alta produccién. La glucosa suministra los
equivalentes reductores necesarios para la sintesis de acidos grasos en tanto que
para la formacion de triacilglicéridos aporta el glicerol. Dado que la glandula
mamaria es capaz de utilizar glucosa con bajos niveles de insulina, y dadas las
altas demandas de glucosa para la produccion lechera, la toma de glucosa por la
glandula mamaria afecta la glicemia, la cual debe estabilizarse por incremento en
la tasa de gluconeogénesis, asi como por la disminucién en las tasas de oxidacion
de la glucosa (18).

En los resultados encontrados para el altiplano norte de Antioquia (9), se observa
como las vacas del sistema en mencion presentan bajos niveles de glicemia, lo



que sugiere que los mecanismos que permiten el mantenimiento de la glicemia
normal estan fallando.

Aunque los rumiantes toleran largos periodos de hipoglicemia (hasta 18 mg/%) sin
que se comprometa su funcionamiento cerebral, estos tienen mecanismos de
control necesarios para el mantenimiento de la glicemia normal (40 - 60 mg/%).
Algunas evidencias experimentales demuestran estos mecanismos. Por estudios
con animales hipoglicémicos se ha observadoque la inyeccion intravenosa de 200
gramos de glucosa provoca la siguiente particion de glucosa entre los tejidos: 20g
se excretan en orina (posiblemente debido a la saturacion del umbral renal tras la
inyeccién), 40g se distribuyen en la circulacion sanguinea y 140 gramos se
emplean para la sintesis del glucoégeno hepatico. La glucosa no se desvié hacia la
glandula mamaria y el cerebro. Como puede observarse, en animales
hipoglicémicos la prioridad de particion de la glucosa se dirigido a restablecer los
niveles de glicemia y de glucégeno hepatico (18).

Se ha demostrado que novillas sujetas al efecto de florizina, un secuestrante de
glucosa a nivel renal, aumentaron la tasa de gluconeogénesis en respuesta a este
tratamiento. De igual forma vacas lactantes tratadas con florizina y alimentadas
constantemente, adaptaron su metabolismo a corto plazo al incremento en la
demanda de glucosa sin disminuir la produccion lechera. Este autor sugiere que el
incremento en la gluconeogénesis en respuesta a florizina puede acompanarse de
una reduccion en la oxidacion periférica de glucosa, un aumento en el catabolismo
de aminoacidos y un aumento de la lipdlisis (23). Ante el incremento en la
demanda por glucosa parece ser que el animal no solo adapta las tasas de
oxidacion de substratos alternativos sino también la expresion de las enzimas de
gluconeogeésis. Es asi como recientemente se ha demostrado que la expresion de
los mRNA para fosfoenol piruvato carboxikinasa (PEPCK) y piruvato carboxilasa
(PC) fueron acordes y sincronicos con la demanda esperada de glucosa, la
disponibilidad de precursores gluconeogénicos y la disponibilidad de substratos
para oxidacion en el higado de vacas en la lactancia temprana (11); este estudio,
sin embargo, no establecié ningun tipo de analisis que permitiera determinar cual
debe ser la magnitud del aumento en la expresidon de estas enzimas en funcion a
las necesidades de glucosa asociadas a la lactancia temprana.

Segun las evidencias experimentales descritas, los animales lactantes tienen la
capacidad de adaptar su metabolismo a las demandas altas de glucosa sin alterar
significativamente su estado fisiologico. Parece ser que en el sistema en estudio,
este tipo de adaptaciones metabdlicas no se corresponden con la demanda de
glucosa, lo que puede explicar los bajos niveles de glicemia.

Capacidad gluconeogénica: Su sensibilidad a las alteraciones metabdlicas.
La capacidad de repuesta metabdlica ante las bajas concentraciones de glucosa
plasmatica se puede ver disminuida debido a diversos factores adversos que
coexisten en las vacas del sistema en estudio, tales como la exagerada
movilizacion lipidica y el exceso de proteina cruda.

Por estudios con vacas con lipidosis hepatica en la lactancia temprana, se ha
encontrado que la actividad de las PEPCK vy fructosa 1-6 difosfatasa (F1-6dPasa)
es mas baja que en las vacas sanas, aunque la actividad de la enzima glucosa 6
fosfatasa (G6Pasa) fue mas baja en las vacas sanas. Los autores concluyen que la
lipidosis hepatica altera la cinética de las enzimas de la gluconeogénesis (29).



Con respecto al efecto de altas concentraciones de amoniaco y/o urea sobre la
actividad gluconeogénica poco se conoce, aunque se sugiere la coexistencia de
altas concentraciones de amoniaco y urea con bajos valores de glicemia (9). Se
conoce que el ciclo de la urea esta sujeto a saturacién y por lo tanto es de esperar
que las altas concentraciones de amoniaco presentes en el hepatocito alteren las
condiciones quimicas de éste, desfavoreciendo la actividad normal de la
gluconeogénesis. Recientemente se ha demostrado In vitro, que la adicion de 2,5
mM de NH4 Cl a hepatocitos aislados de ovejas sometidas previamente al efecto
hipoglicemiante de florizina, disminuyd la conversidn de propionato y alanina a
glucosa (24).

En cuanto a la relacion existente entre la expresién de enzimas de
gluconeogénesis, PEPCK y PC y del ciclo de la urea, ornitina transcarbamilasa
(OTC), y arginosuccinato sintetasa (AS), en respuesta al aumento de la proteina no
degradable en el rumen en vacas en la lactancia temprana, resultados recientes
(13) sugieren que la expresion de mRNAs para PEPCK y para PC aumentan en
respuesta al inicio de la lactancia, pero los mRNA para OTC y AS no se aumentan
en respuesta a la proteina no degradable en el rumen, lo que sugiere serias
limitaciones en la adaptacion del ciclo de la urea que bajo estas condiciones
fisioldgicas representa un alto riesgo de intoxicacion con amonio dada la continua
generacion de este por desaminacién de aminoacidos gluconeogénicos asi como
por la continua entrada de amonio al hepatocito generado en la fermentacion
ruminal, que bajo nuestras condiciones de produccion es de esperar se encuentre
a altas concentraciones. Sin embargo, es necesario considerar que bajo
estas condiciones existe la posibilidad que el amonio se ligue al a -cetoglutarato
par formar glutamato y porsteriormente, glutamina, la que via sanguinea llega
hasta los rifiones y por reacciones inversas, el amonio se libera como tal y ese
excretado en la orina.

En mamiferos no rumiantes se ha puesto en evidencia que IGF-1 estimula la
actividad gluconeogénica; cabe preguntarse el tipo y complejidad de los
mecanismos que operan en vacas en lactancia temprana dado el balance
hormonal y las condiciones metabdlicas preponderantes. Debido a que IGF-1
opera a través de la transduccion de senales por receptores de tirosina kinasa, la
cual fue estudiada en diversos organismos incluyendo, levaduras, insectos y
mamiferos y en los cuales resulto ser muy parecida siendo organismos tan
diversos (27), es légico pensar que en la vaca en lactancia temprana se puede
presentar una reduccién drastica en la actividad gluconeogénica debido a las bajas
concentraciones plasmaticas de IGF-1 en este estado metabdlico.

En la figura 2 se esquematizan los principales factores que pueden afectar la
actividad hepatica y por tanto la tasa de gluconeogénesis en vacas en lactancia
temprana.

Metabolismo energético intermediario, balance hormonal y actividad ovarica.
Los problemas de infertilidad observados en el sistema en estudio pueden tener su
origen en la reducida capacidad gluconeogénica. Varios estudios sugieren que en
rumiantes el principal factor que regula la insulinogénesis es la glicemia y que el
propionato tiene un bajo poder insulinogénico (18). Por lo tanto bajos niveles de
glicemia conduciran a bajos niveles de insulina plasmatica.



Se conoce muy poco acerca de las vias especificas en las cuales la informacion
acerca del estado nutricional es convertida en sefales neuroendocrinas que
afectan la secreciéon de GnRH. Los mecanismos propuestos incluyen los posibles
papeles de las hormonas involucradas en el metabolismo intermediario,
particularmente insulina. Recientemente con el descubrimiento de la leptina se ha
abierto un nuevo campo de estudio para las relaciones entre el estado nutricional y
la reproduccién en la vaca lechera. La leptina se produce en el tejido adiposo y
tiene efectos sobre el consumo de energia, la deposicién de reservas, la liberacién
de LH y la respuesta a FSH y LH en células hipofisiarias y en células de la
granulosa (8). La biologia de la leptina es un objeto de estudio bien importante en
la vaca lechera debido a los fendbmenos de movilizacion de tejido adiposo,
depresion del consumo de energia y retardo en la actividad ovarica observados en
la lactancia temprana.

La accion gonadotrofica de LH y particularmente de FSH, se conoce que es
modulada por otras hormonas y factores de crecimiento. Estos incluyen insulina,
GH e IGF-1, los cuales tienen un papel importante en el metabolismo energético
intermediario y son nutricionalmente regulados por si mismos. Se ha observado
qgue en ovejas tanto la glucosa como los esqueletos carbonados de aminoacidos o
insulina e IGF-1 pueden modular la tasa de ovulacion independientemente de la
circulacién de concentraciones de FSH por efectos directos en el ovario sobre el
desarrollo folicular (15).

Es posible que la relacion insulina : glucagdn, mas que la insulina por si sola, tenga
efectos directos sobre el metabolismo intermediario y la reproduccion. Varios
estudios sugieren que las dietas altas en proteina incrementan la produccién de
glucagdn luego de su ingesta. El propionato también puede estimular la secrecion
de glucagon y se sugiere que la proporcion entre acidos grasos volatiles altera la
relaciéon insulina : glucagon. Se conoce que el pico de produccion de insulina se
alcanza 10 a 30 minutos luego de la ingesta (19); si a la par la dieta origina picos
de insulina y por su alto nivel proteico, picos de glucagon, es de esperar que el
efecto de la insulina se vea contrarrestado por el efecto de glucagén. Es posible
que los picos de insulina mas que su nivel constante estimulen la actividad ovarica.
En la lactancia parece ser que la relacidon GH : nivel nutricional, es inversa pero en
esta los niveles de GH no estan ligados con el aumento del catabolismo. Con bajos
planos nutricionales la actividad de IGF-1 es baja, asi la GH esté presente en
niveles altos. Niveles altos de GH se asocian con mayor producciéon lactea,
posiblemente debido a la reduccion de ACTH e IGF-1 que impide que los
nutrientes sean desviados preferencialmente a los tejidos extramamarios. Los
bajos niveles de glucosa favorecen la baja produccion de IGF-1 y por ende la
potenciacion de GH en glandula mamaria (19).

En la figura 3 se resume la sucesion de eventos de origen metabdlico involucrados
en el balance hormonal y la actividad ovarica en vacas en lactancia temprana.

Figura 2. Efecto combinado de las alteraciones metabdlicas sobre la actividad
gluconeogénica en vacas en lactancia temprana. 1 Aumento | Disminucién
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Figura 3. Sucesion de eventos de origen metabdlico involucrados en el trastorno
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3. Planteamiento del modelo

Apoyado en las evidencias experimentales citadas anteriormente, a continuacién
se presenta un marco conceptual que pretende plantear un modelo de sucesion de
eventos, que podria explicar en parte la reduccion en la fertilidad observada en las
vacas en lactancia temprana, en los sistemas especializados de produccién
lechera en Antioquia.

En la lactancia temprana se potencializan los factores hormonales que favorecen la
baja concentracion de insulina e IGF-1; estos factores sumados a la coexistencia
de factores adversos como la acelerada movilizacion lipidica y los excesos de



amoniaco, que posiblemente reducen significativamente la tasa de
gluconeogénesis y por ende la glicemia, conducen en ultimo término a una
disminucion marcada en los niveles de factores de crecimiento ovarico como son la
insulina e IGF-1, provocando reducciéon en la fertilidad. EI modelo propuesto se
esquematiza en la figura 4.

El conocimiento de los mecanismos metabdlicos por los cuales se altera la
eficiencia reproductiva en las vacas lecheras es de suma importancia, puesto que
solo a partir de éste se pueden plantear soluciones a dicha problematica, desde el
manejo nutricional y el monitoreo del metabolismo. Los sistemas especializados de
produccién lechera en Antioquia presentan bajas eficiencias tanto biolégicas como
econdmicas, causadas en parte por la alta dependencia de insumos externos al
sistema, como también por las bajas eficiencias reproductivas. Dado que la
produccion lechera es un fendbmeno dependiente de la reproduccion es bien
conocido que toda mejora en la eficiencia reproductiva conducira a aumentar la
produccion acumulada de leche por vaca, por lo tanto una de las estrategias a
seguir para mejorar la eficiencia de éstos sistemas, consistird en conocer los
mecanismos para incrementar la eficiencia reproductiva.

Figura 4. Modelo hipotético para las interacciones entre nutricion, metabolismo y
fertilidad en vacas en lactancia temprana.
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