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Resumen

El objetivo del presente capitulo fue esquematizar las principales adaptaciones metabolicas y endocrinas,
presentes en vacas lecheras durante el periodo de transicion y el posparto, para comprender como estas
afectan la fisiologia del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario y el retorno al estro. En este sentido, se realizd
una sintesis bibliografica actualizada sobre la manipulacion hormonal del ciclo reproductivo, para
asegurar la produccion sustentable (una cria/lactancia/afio). El capitulo también contribuye con
informacion vigente sobre: la produccién de leche, grasa lactea y caseinas en la glandula mamaria;
informacidn que servird de apoyo a toda persona que se dedique o tenga relacion con la produccién
sustentable de vacas lecheras.

Periodo de transicion, Adaptaciones metabolicas y endocrinas, Eje hipotalamo-hipofisis-ovario
Abstract

The objective of this chapter was to schematize the main metabolic and endocrine adaptations, present
in dairy cows during the transition period and postpartum, to understand how these affect the physiology
of the hypothalamic-pituitary-ovary axis and the return to estrus. In this sense, an updated bibliographic
synthesis on the hormonal manipulation of the reproductive cycle, to ensure sustainable production (one
dairy calve/lactation/year) was carried out. The chapter also contributes to current information on the
production of milk, milk fat, and caseins in the mammary gland. This information will support any person
who is engaged in or has a relationship with the sustainable production of dairy cows.

Transition period, Metabolic and endocrine adaptations, Hypothalamic-pituitary-ovarian axis
Introduccion

La necesidad de una transicion exitosa entre los 21 d previos y los 21 d posteriores al parto, ha cobrado
relevancia, en el campo cientifico durante la ultima década (Camacho et al., 2017). Investigadores y
especialistas en nutricion de vacas lecheras de alta produccion, reconocen la importancia de este periodo
para: i) asegurar el correcto desarrollo de la unidad feto-placenta (Goff, 2006), ii) mantener una apropiada
condicién corporal (Mulligan & Doherty, 2008), iii) preparar la glandula mamaria para la proxima
lactancia (Bruckmaier & Gross, 2017) y iv) optimizar la produccion de leche (PL) (Prado et al., 2019).
Sin embargo, durante este periodo ocurren muchas adaptaciones metabodlicas y endocrinas que, de ser
ignoradas, tendran un impacto econémico negativo en la Unidad de Produccion Lechera (UPL), al
incrementar la incidencia de patologias durante el periodo de transicién y el posparto, e incrementar el
intervalo entre partos por un inadecuado retorno al estro (Britt et al., 2018; Garcia et al., 2017).

En general, estas adaptaciones metabolicas y endocrinas son un reflejo de los cambios fisiol6gicos
que ocurren para facilitar el proceso del parto (Bruckmaier & Gross, 2017), preparar a la glandula
mamaria para la sintesis de calostro y leche (Frandson et al., 2009) y desarrollar la foliculogénesis para
lograr una nueva concepcion (Jaffe & Egbert, 2017). Por lo tanto, en este capitulo se revisan: i)
principales adaptaciones metabdlicas en vacas lecheras durante el periodo de transicion, ii) principales
adaptaciones endocrinas posparto, iii) eje hipotalamo-hipofisis-ovario y el retorno al estro, iv)
manipulacion hormonal del ciclo reproductivo, y una vez que se presenta el parto v) produccién de leche
y grasa lactea en la glandula mamaria y vi) produccion de leche y caseina en la glandula mamaria. Dicha
informacidn servira de apoyo a toda persona que se dedique o tenga relacién con el desarrollo sustentable
en la produccién intensiva de vacas lecheras.

Adaptaciones metabolicas

Las vacas lecheras durante el periodo de transicion, definido como las tres Gltimas semanas preparto
(parte del periodo seco) y las tres primeras semanas posparto (Sundrum, 2015), realizan ajustes
metabolicos (Mann et al., 2015) y una adaptacion de su sistema digestivo, con cambios cuantitativa y
cualitativamente importantes (Lukas et al., 2015).
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El tiempo conocido como periodo seco, ha permanecido constante desde la Segunda Guerra
Mundial, comprendiendo entre 52 y 60 d antes del parto (Ulfina et al., 2015). Al respecto, Kuhn et al.
(2005) realizaron un estudio destinado a evaluar los cambios en las longitudes del periodo seco y
reportaron que un tiempo de 60 a 65 d, maximiz6 la PL en la lactancia consecutiva independientemente
de la paridad y que las vacas con periodos secos con una duracion de 21 a 35 d disminuyeron su
rendimiento alrededor de 3.6 kg de leche/d, en comparacion con vacas de 61 a 65 d. Resultados muy
similares a lo indicado por Sorensen & Enevoldsen (1991) quienes desde entonces sefialaron una
disminucion de 3.1 kg de leche/d en vacas con cuatro semanas de periodo seco, en comparacion con
vacas de diez semanas.

En otro estudio, Gulay et al. (2003) observaron que a traves de las primeras diez semanas de
lactancia, las vacas con periodos secos de 60 d produjeron 2 kg mas de leche/d, en comparacién con
vacas de 30 d y por su parte Rastani et al. (2005) indicaron una reduccion de 4.5 kg de leche/d para vacas
con periodos secos de 28 d, en comparacion con vacas de 56 d; este valor fue ligeramente superior. Sin
embargo, esta investigacion cuantifico la produccion Unicamente a través de los primeros 70 d de
lactancia, estableciéndose que las magnitudes en las pérdidas de rendimiento han sido en general
consistentes.

En cuanto a la necesidad fisioldgica o no, de que las vacas presenten un periodo seco Remond et
al. (1997) establecieron su importancia al sefialar que su ausencia ocasiona pérdidas de hasta 22% en el
rendimiento de la lactancia sucesiva; ya que al trabajar con 13 vacas Holstein-Friesian sin periodo seco,
obtuvieron una disminucién de 5.6 kg de leche/d, en comparacion con sus compafieras de hato con un
periodo seco de 60 d.

Para facilitar el estudio del periodo seco, éste se ha dividido en dos etapas de tiempo, de acuerdo
con los fendmenos fisioldgicos y metabdlicos que predominan en cada una de ellas, la primera de las
etapas corresponde al periodo seco fresco que abarca las primeras cuatro semanas desde el momento en
que la vaca es secada (Lukas et al., 2015). Durante este tiempo, con la finalidad de reducir la PL se
detiene el aporte de cereales forrajeros en la alimentacion p. ej., maiz amarillo, sorgo, cebada o trigo
(Mann et al., 2015), con lo que el perfil y los nutrientes absorbidos por el animal cambia drésticamente
(Imhasly et al., 2015), con ajustes en el potencial de fermentacion y en la microbiota ruminal (Weiss &
Tebbe, 2018), que pasa de ser Gram™ amilolitica y protozoaria holotrica (que engloba y consume trozos
de almidon), p. ej., Bacteroides succinogenes y Selenomona ruminantium (Calsamiglia et al., 2008), a
Gram™ celulolitica y protozoaria oligotrica (que consume constituyentes de la pared celular), p. ej.,
Butyrivibrio fi-brisolvens, Ruminococcus albus y Fibrobacter succinogenes (Cherdthong et al., 2015).

En consecuencia, los acidos grasos volatiles (AGV), productos de la fermentacion ruminal se

modifican (de acético-propidnico a butirico) (Aschenbach et al., 2019), lo mismo que el pH del rumen
(de 5.5 - 6.5 a 6.5 - 7.0) (Baguero, 2008), factores determinantes en el crecimiento y desarrollo de las
papilas ruminales, como lo establecieron Rotger et al. (2005) al trabajar con seis vaquillas Holstein-
Friesian equipadas con canulas ruminales y probar el efecto de la relacidn forraje: concentrado sobre la
fermentacion ruminal in situ. Sefialaron que el aumento de la velocidad y el nivel de degradacion, estan
relacionados positivamente con la adaptacion de la microbiota ruminal y con los cambios en el potencial
de fermentacion, con aumentos en la actividad amilolitica al suministrar mayor cantidad de carbohidratos
no estructurales y aumentos en la actividad celulolitica al suministrar mayor cantidad de forrajes.
El periodo seco preparto es quiza la etapa fisiologica mas critica y comprende las cuatro semanas antes
del parto (LeBlanc, 2010). Durante dicha etapa se incorpora a la dieta, cantidades importantes de cereales
forrajeros (Reddy et al., 2008), cuando este hecho sucede de forma repentina se desencadena un
incremento en la flora bacteriana amilolitica (de 3 a 5 d) y se produce una cantidad elevada de lactico
(Aschenbach et al., 2019; Kraut & Madias, 2010; Reddy et al., 2008).

En el rumen, las bacterias que consumen &cido lactico p. ej., Megasphaera elsdenii y Viellonella
parvula lo metabolizan a: acético, propionico y butirico (Singh et al., 2018). Sin embargo, el desarrollo
de estas bacterias es lento (de tres a cuatro semanas) (Chen et al., 2019), por lo que se produce un retraso
en el desarrollo de las papilas ruminales, debido a que dependen fundamentalmente de la presencia de
propidnico (Aschenbach et al., 2019). Durante el posparto temprano, el hecho de pasar de un estado de
prefiez y sin producir leche a estar vacia y produciendo grandes cantidades de leche, le exigen al ganado
bovino nuevas circunstancias metabdlicas y fisioldgicas (Bachman & Schairer, 2003).
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Dicha capacidad de adaptacion no basta para asegurar la sustentabilidad de la produccion, por lo
que son necesarias précticas de manejo adecuadas, de lo contrario, se presentarian diversas patologias
metabodlicas (Kraut & Madias, 2010; LeBlanc, 2010; Ospina et al., 2010) como:

i) Acidosis/laminitis: el pH disminuye entre 4 y 5 (Nagaraja & Lechtenberg, 2007),
comprometiendo la supervivencia de las bacterias celuloliticas p. ej., Ruminococcus albus,
Ruminococcus flavefaciens y Fibrobacter succinogenes, e incrementando del desarrollo de la flora
lactogénica p. ej., Streptococcus bovis, Selenomonas ruminantium y Lachnospira multiparus (Sandri et
al., 2014). En consecuencia, la produccion de lactato sobrepasa su utilizacién ruminal por especies
lactoliticas p. ej., Megasphaera elsdenii y Viellonella parvula (Anantasook et al., 2013), y escapa a través
de las paredes del rumen (Nagaraja & Lechtenberg, 2007), dafiando su tejido (Dong et al., 2015) lo que
permite el paso de sustancias vasoactivas como la histamina (Danscher et al., 2010; Enemark, 2008;
Enemark et al., 2004). La laminitis es ocasionada principalmente por la elevada concentracion de
histamina y el incremento de flujo sanguineo digital (Donovan et al., 2004; Westwood et al., 2003). Estos
elementos, inducen un aumento en la presiéon sanguinea del interior de la pezufia, que genera dafio
vascular, edema y en muchas ocasiones hemorragia (Schulz et al., 2016), que acaba dafiando la banda
coronaria, ocasionando mucho dolor a la vaca lechera (Bramley et al., 2013).

ii) Cetosis: cuando las reservas hepaticas de glucdgeno disminuyen, se activa la carnitina
palmitoiltransferasa, que estimula el transporte de los acidos grasos no esterificados (AGNE) hacia el
interior de la mitocondria hepatica (McArt et al., 2012). Donde la B-oxidacion conduce a la formacién
de acetil-coenzima A (Jump, 2011). Esta molécula se combina con oxaloacetato para su ingreso al ciclo
de Krebs, lo que produce fosfato de nicotinamida adenina dinucleétido reducido (NADPH + H*) como
donadora de electrones (Civeira et al., 2013). Si esta oxidacion es completa se liberara didxido de carbono
(CO2) y pares de atomos de hidrogeno (H), que donarén sus electrones para efectuar una serie de
reacciones de Oxido reduccion, que culminan en la formacion de agua (H20) y almacenamiento de la
energia producida en forma de trifosfato de adenosina (ATP) (Jump, 2011).

Sin embargo, si el oxaloacetato para combinarse con la acetil-coenzima A esta reducido, esta
molécula se acumula dentro de la mitocondria hepéatica (McArt et al., 2012). Posteriormente, dos
moléculas de acetil-coenzima A reaccionan para formar acetoacetil-CoA, en una reaccién catalizada por
tiolasa (Civeira et al., 2013). El acetoacetil-CoA se condensa con otra molécula de acetil-coenzima A,
para formar B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (Jump, 2011). A partir de esta molécula se metaboliza
acetoacetato (AcAc), cuerpo cetdnico que sale de la mitocondria y entra en el citosol hepéatico donde
puede reducirse en B-hidroxibutirato (BHBA) o descarboxilarse lenta y espontdneamente hasta acetona
(Ac) (Garcia & Montiel, 2012). Esta patologia presenta una incidencia por lactancia de 1.3 a 18.3%
estimando las pérdidas economicas en USD $145/caso (Garcia et al., 2015).

iii) Desplazamiento de abomaso: su principal agente etioldgico es la acumulacion de fluido y/o
gas en el abomaso (Remsburg et al., 2011). Situacién que provoca su dilatacion y en consecuencia su
desplazamiento a la izquierda o la derecha, de la cavidad abdominal (Seifi et al., 2011). El
desplazamiento de abomaso a la izquierda, representa entre el 80 y 90% de los casos (LeBlanc et al.,
2005) y suele estar acompafiado por una torsion leve del 6rgano, por lo que el movimiento del contenido
abomasal se encuentra reducido y no totalmente bloqueado (Odriozola et al., 2009). En muchas ocasiones
su presencia pasa inadvertida y si la torsion del érgano es moderada, su Thala clinico puede llegar a
revertirse de manera espontanea (Seifi et al., 2011).

El desplazamiento de abomaso a la derecha, representa como méximo el 10% vy suele estar
acompafiado con una severa torsion del érgano (Odriozola et al., 2009). Esta situacién interrumpe la
motilidad del contenido abomasal por completo y compromete la irrigacion del érgano provocando
coagulos en su interior (Babkine et al., 2006). Por tanto, su condicion es critica y requiere tratamiento
urgente (Mulon et al., 2006). Esta patologia presenta una incidencia por lactancia de 0.3 a 6.3%
estimando las pérdidas econdmicas en USD $340/caso, incluyendo pérdida de PL y el costo de la cirugia
(Guo et al., 2020).
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Adaptaciones endocrinas

El periodo de transicion se caracteriza por una hipoglucemia [disminucion en la concentracion del
monosacarido glucosa (CsH1206)] (Dubuc & Buczinski, 2018). Por lo tanto, las células a del pancreas
traducen en sus ribosomas y reticulo endoplasmatico rugoso a la hormona proteica glucagon en favor de
la glucogendlisis (Kreipe et al., 2011). El transporte y captacion celular de CsH120s Se realiza a traves
de proteinas de transporte (GLUT) y proteinas de transporte de C¢H120¢ acoplados a ion sodio (SGLT)
(Zhao & Keating, 2007). En este sentido, es importante sefialar que el GLUT-4 se expresa principalmente
en miocitos estriados, miocitos cardiacos y adipocitos (Duehlmeier et al., 2010), y que la glandula
mamaria bovina expresa GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3, GLUT-5, GLUT-8, GLUT-12, SGLT-1y SGLT-
2 en sus diferentes etapas fisioldgicas, priorizando el suministro de CsH120¢ para este 6rgano (Zhao &
Keating, 2007).

Duehlmeier et al. (2010) sefialaron que la hormona proteica insulina no presenta efectos directos
sobre la lactogénesis, pero que la hipoinsulinemia reduce la expresion de GLUT-4 (figura 1), la cual
genera durante los primeros dias del periodo de transicion, una disminucion en el consumo metabolico
de CeH120¢ por el tejido muscular y el tejido adiposo. Unido a este fendmeno Zhao and Keating (2007)
indicaron que, durante el periodo de transicion, la expresién de GLUT-1, GLUT-8, GLUT-12, SGLT-1
y SGLT-2, aumenta de cinco a un centenar de veces. Adaptaciones metabdlicas que de acuerdo con
Kreipe et al. (2011) le permiten a la glandula mamaria captar hasta un 97% de toda la CsH120e.

Por lo tanto, es de esperar que las vacas altas productoras, presenten un menor porcentaje de
energia disponible para funciones reproductivas en situaciones de balance energético negativo (BEN),
como lo reportaron Miyoshi et al. (2001) que al trabajar con 36 vacas Holstein-Friesian encontraron
diferencias entre el grupo testigo “BEN” y el grupo tratamiento (propilenglicol de 7 a 42 d de lactancia):
i) tasa de concepcidn a la primera inseminacion (33% en el grupo testigo y 57% en las vacas tratadas),
ii) primera ovocitacion (44.5 d en el grupo testigo y 32.3 d en las vacas tratadas) y iii) longitud de la
primera fase lGtea (7.3 d en el grupo testigo y 13.1 d en las vacas tratadas), concluyendo que durante el
BEN, el tratamiento con propilenglicol indujo un pequefio incremento en las concentraciones plasmaticas
de CsH1206 y promovid la funcion ovérica normal en las vacas posparto.

Figura 5.1 Prioridad energética durante el posparto temprano

Acido acético

Acido l‘)utirico Proteolisis
Acido propiénico Aminoacidos
\
GLUT-1, GLUT-8, CeH1206
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SGLT-2 1poms)l£ inemia
| T ,
Lactocitos GLUT-4 Acidos grasos libres
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GLUT: proteinas de transporte de glucosa; y
SGLT: proteinas de transporte de glucosa acopladas a ion sodio.

Fuente: Elaboracion Propia

Durante el periodo de transicion, la hipoinsulinemia inhibe la proteogénesis (Tedeschi et al.,
2017), de tal manera que se beneficia el catabolismo del mdsculo esquelético con la consecuente
liberacion de aminoacidos (aa) (figura 5.1), susceptibles de ser utilizados como mondmeros durante la
gluconeogénesis hepatica (Dubuc & Buczinski, 2018), donde se beneficia ain mas la disponibilidad de
CsH1206 hacia la glandula mamaria (Jones, 2016).
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Por otro lado, durante el posparto temprano el eje somatotropico de la vaca lechera, formado entre
la hormona somatotropina (STH), su receptor hepatico especifico (STH-R ARNm 1A) y el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1) se encuentran desacoplados (Bewley et al., 2017). Como
lo indicaron Radcliff et al. (2003) quienes generaron un perfil hormonal con los cambios en IGF-1y la
expresion de STH-R ARNm 1A, en el higado de 65 vacas Holstein-Friesian, a través de biopsias
hepaticas, aislamiento celular de ribonucleico (ARN) y analisis sanguineo 14 d antes y 14 d posparto.

El STH-R ARNm 1A se redujo 2 d preparto, se mantuvo bajo 3 a 4 d posparto y luego aumentd
lentamente, por lo que los niveles de STH se elevaron. Se observo una disminucion del IGF-1 el 1.°" dia
posparto, se mantuvo bajo 2 a 5 d posparto y luego aumentd lentamente. La disminucion de STH-R
ARNmM 1A, se asocio con una disminucién en la hormona esteroidea progesterona (P4) y un incremento
en la hormona esteroidea 17 B-estradiol (Ez), poco antes del parto. Wook Kim et al. (2004) sugirieron
que, durante el BEN propio del posparto temprano, se disminuye la expresion genética del receptor STH-
R ARNm 1A, produciendo una disminucion tanto en la sintesis del receptor hepatico especifico de STH,
como en la produccion del IGF-I.

La concentracion elevada de STH en sangre, aumenta la traduccién ribosomal de la hormona
prolactina (PRL) (Leyva-Corona et al., 2018), sin depender de la ingesta de alimento. Se presenta una
estimulacidn directa sobre los miocitos estriados, miocitos cardiacos y adipocitos (Lacasse et al., 2019).
Este hecho sugiere que la mayor concentracion de PRL se realiza por lip6lisis y protedlisis (Okamura et
al., 2009). De manera paralela, la STH reduce la capacidad de respuesta a la hormona insulina lo que
disminuye la expresion de GLUT-4 (Zhao & Keating, 2007). La STH también actua sobre otros 6rganos,
como el pancreas y el intestino, para promover la liberacion de IGF-I (Okamura et al., 2009).

Las adaptaciones endocrinas antes descritas, siguen el fin metabdlico de dar prioridad a la
concentracion de PRL sobre la eficiencia reproductiva; desde el punto de vista bioldgico es natural que,
durante la lactancia temprana, la fisiologia de la vaca lechera favorezca a la hormona PRL sobre la
fecundidad (Leyva-Corona et al., 2018). Sin embargo, un incremento en la intensidad o en la duracion
de dichas adaptaciones puede ocasionar efectos secundarios perjudiciales en la reproduccién, como lo
sefialé Lucy (2001) al establecer que, a nivel mundial hasta el 50% de las vacas lecheras modernas
presentan ciclos estrales anormales posparto, relacionados especialmente con la seleccion genética para
el aumento en la concentracién de PRL/vaca. Fendmeno que de acuerdo con Okamura et al. (2009)
ocasiona mayores porcentajes de consanguinidad, que afecta la estabilidad del eje hipotalamo-hipofisis-
ovario y ocasionando quistes foliculares e intervalos méas largos para la primera ovocitacion.

Por su parte Bilodeau-Goeseels (2003) relaciond la seleccion genética para incrementar el
potencial productivo de la vaca lechera, con una fase Iitea anormal y una mayor pérdida embrionaria. Al
respecto Vanholder et al. (2006) indicaron que al dar prioridad a la hormona PRL sobre la eficiencia
reproductiva, se alteran las concentraciones circulantes de insulina, del IGF-1 'y de STH, lo que puede
afectar la expresion del ARNm en los componentes ovaricos, que regulan la sensibilidad y la respuesta
de los foliculos hacia la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH) que
determina si un foliculo seguira desarrollandose o sufrira atresia quistica (cuando el antro folicular en el
foliculo en degeneracion se mantiene por cierto tiempo), o atresia obliterativa (cuando el antro folicular
en el foliculo en degeneracion desaparece rapidamente). Resultados respaldados por Leroy et al. (2010)
quienes establecieron la existencia de un desbalance entre la hormona PRL vy la fertilidad en la vaca
lechera.

Eje hipotalamo-hipofisis-ovario y el retorno al estro

El area predptica del hipotalamo secreta gonadoliberina (GnRH) (Clarke, 2015; Kochman, 2013), esta
hormona decapéptido de 10 aa, viaja por el sistema portal hipotalamo-hipofisario (Russell, 2018) y
aumenta los niveles de ion calcio (Ca*?) intracelular, para la liberacion de hormonas hipofisarias (Le
Tissier et al., 2018). En la adenohipofisis estimula a las células gonadotropas para traducir en sus ribosomas
y reticulo endoplasmatico rugoso a las hormonas FSH (con vida media de 3 a 4 h) y LH (con vida media
de 20 min) (Smitz et al., 2016). Debido a la naturaleza proteica que presentan FSH y LH, ambas son
antigenos verdaderos con un peso molecular mayor a 10 000 Da (Russell, 2018). Por lo tanto, se
transportan disueltas en el plasma sanguineo con direccion a los ovarios de la vaca y requieren de
receptores superficiales localizados en la bicapa lipidica de las células teca y granulosa (Choi & Smitz,
2015).
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Durante la esteroidogénesis ovarica de rumiantes (fase folicular), las células teca activan receptores
para LH y se produce androstenediona (figura 5.2) a partir del monémero colesterol (COL) (Shelby et
al., 2011).

Figura 5.2 Esteroidogénesis ovarica (fase folicular)

Células de la teca
colesterol
20,22-hidroxicolesterol |

preo 1 Teca interna

17-hidroxipregnenolona / \ .

dehldroeplandrosterona

L androstenediona
Células de la granulosa

androstenediona

Teca exte%

17 B-estradiol

estrona

estriol

estriol — 17 B-estradiol — estrona

Granulosa

) §

Fuente: Elaboracion Propia

De manera paralela, mas androstenediona llega a las células teca del ovario, procedente de la
zona reticular (corteza) de la glandula adrenal (Miren et al., 2019). Las células de la granulosa, activan
receptores para FSH y se produce: i) al factor inhibidor del ovocito (Sirard, 2016), que evita el comienzo
de la meiosis para producir células haploides (gametos) (Jaffe & Egbert, 2017) y ii) estrdgenos [estrona
(E1), 17 B-estradiol (E2) “principalmente” y estriol (E3)] a partir de androstenediona (Zhao et al., 2019)
(figura 5.2). La oleada de hormonas proteicas FSH y LH, estimula el reclutamiento de varios foliculos
primordiales para su crecimiento (Andrade et al., 2019), se incrementa el E> en el antro de los foliculos
reclutados (Zhao et al., 2019) y ocurre la seleccion de un foliculo dominante de (8 mm), que sintetiza al
complejo proteico dimérico inhibina (Webb et al., 2016), ocasionando un descenso en la FSH (Sirard,
2016). Los demas foliculos reclutados presentan atresia quistica o atresia obliterativa (Sasan et al., 2016).
El foliculo dominante desarrolla la capacidad de seguir creciendo con bajas concentraciones de FSH y
su concentracion elevada de E> ocasiona un edema en la pared ovérica y los signos del estro (figura 5.3).

Figura 5.3 Estro (18 a 24 h): presenta mucosa cristalina y receptividad sexual

Fuente: Captura personal, Complejo Agropecuario Industrial de Tizayuca Hidalgo
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Durante la esteroidogénesis ovarica de rumiantes (fase lutea), las células de la granulosa en el
foliculo dominante, desarrollan receptores para LH (figura 5.4) con incremento rdpido de su
concentracion (Chen et al., 2018). Alrededor de 24 h antes de la ovocitacion, se presenta un pico maximo
de LH (Grazul-Bilska et al., 2020), que blogquea la produccion del factor inhibidor del ovocito (Sirard,
2016), y se activa la profase de la meiosis para producir células haploides (gametos) (Jaffe & Egbert,
2017). De manera paralela, el pico maximo de LH, provoca el desarrollo de vesiculas lisosémicas con
hidrolasas p. €j., lipasa, esterasa, proteasa y aminotransferasa en las células de la teca (Newman et al.,
2005). Las vesiculas lisosomicas liberan su contenido y las hidrolasas rompen los enlaces bioquimicos
presentes en el edema de la pared ovaérica: i) O-glucosidico (entre dos 0 mas monosacaridos), ii) peptidico
[entre el grupo amino (-NH2) de un aa y el grupo carboxilo (-COOH) de otro aa] v iii) éster [entre el
grupo hidroxilo (-OH) de un monosacarido p. ej., glicerol (C3sHgO3) y el -COOH de un &cido graso]
(Lozano et al., 2005), lo que produce la ovocitacion.

Figura 5.4 Esteroidogénesis ovérica (fase lutea)
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Fuente: Elaboracion Propia

En la rotura del foliculo ingresa una cantidad elevada de sangre, con el desarrollo del cuerpo
hemorragico (CH) (Sirard, 2019). Debido al incremento en la biodisponibilidad de mondmeros
(nutrientes sanguineos) en la rotura del foliculo, se presenta hiperplasia (aumento en el nimero de
células) e hipertrofia (aumento en el tamafio de las células) de la granulosa y la teca con el desarrollo del
cuerpo lateo (CL) (Kfir et al., 2018). EI CL produce hormona pregnenolona (figura 5.4) y posteriormente
P4 a partir de COL (Aréchiga-Flores et al., 2019). Si la fertilizacion ocurre, el CL permanece y la vaca
queda gestante (Rizzo et al., 2016). Sin embargo, si la fertilizacion no ocurre o falla, la prostaglandina F»,
(PGF»,) ocasiona lutedlisis, y se reactiva la foliculogénesis (Mezera et al., 2019).

Manipulacién hormonal del ciclo reproductivo

Para lograr que la UPL, sea cada vez mas sustentable (una cria/lactancia/afio), la Medicina Veterinaria
utiliza gonadotropinas “sintéticas” para manipular el ciclo reproductivo de las vacas (Prata et al., 2018).
La gonadotropina sérica equina (eCG), es una glucoproteina (figura 5.5) producida durante la gestacién de
la yegua, y posteriormente obtenida de la placenta (Aréchiga-Flores et al., 2019). Presenta actividad FSH
(Patron-Collantes et al., 2017) por lo tanto, durante la esteroidogénesis ovarica de rumiantes (fase
folicular), estimula en células de la granulosa, la biosintesis de E», y el crecimiento folicular en ovarios
inactivos, donde se puede utilizar para un protocolo de superovulacion (Abdel-Khalek et al., 2018). La
gonadotropina corionica humana (hCG) es una glucoproteina (figura 5.5), producida durante el embarazo de
la mujer, por el embrion y posteriormente obtenida de la placenta (Zolini et al., 2019). Presenta actividad LH
(Besbaci et al., 2020) por lo tanto, durante la esteroidogénesis ovarica de rumiantes (fase lutea), estimula
la biosintesis de P4 (Willmore & Davis, 2019).
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Figura 5.5 Folligon®. Contenido 5000 Ul de eCG y 1 frasco con 25 mL de diluente; Chorulon®.
Contenido 5000 Ul de hCG y 5 frascos con 5 mL de diluente
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Fuente: Captura Personal

La inseminacion artificial a tiempo fijo (IATF), consta de una serie de combinaciones hormonales
(B0 et al., 2018b), que de aplicarse de manera correcta, sincronizan tanto la foliculogénesis como la
ovocitacion (B6 et al., 2018a), asegurando concentraciones elevadas de P4 en sangre (Rodriguez et al.,
2020). El IATF ovsynch requiere aplicar 2.5 mL entre los 10 y 14 d posparto via i.m., de un analogo
sintético de GnRH (figura 5.6) (Santos et al., 2017), para estimular la traduccién de FSH y LH en los
ribosomas y reticulo endoplasmatico rugoso de las células gonadotropas (Smitz et al., 2016).

Figura 5.6 Receptal®. Acetato de buserelina: 0.004 mg/mL
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La 1.2 dosis i.m., del analogo sintético de GnRH (figura 5.6), participa en diferentes fases de la
foliculogénesis (dependiendo la etapa fisiologica de la vaca): i) estimulacion de nueva onda folicular, ii)
ovocitacion y iii) formacion del CL (Morini et al., 2019). A continuacion 7 d posteriores se requiere
aplicar 2 mL via i.m., de un anélogo sintético de PGF,, como agente luteolitico (figura 5.7) (Borchardt
et al., 2016), que induce un nuevo ciclo estral, pero esta vez sincronizado (Borchardt et al., 2018).
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Figura 5.7 Ciclase DL®. Cloprostenol sodico: 250 pg/Ml

Fuente: Captura Personal

Por ltimo, 48 h después de aplicar el agente luteolitico (Fricke et al., 2016), se requiere
suministrar una 2.2 dosis i.m. (2.5 mL), de un anélogo sintético de GnRH (figura 5.6) (Morini et al.,
2019), para inducir la ovocitacion del nuevo foliculo de Graaf (F3). La IATF, se lleva a cabo de 16 a 24
h después (figura 5.8).

Figura 5.8 Protocolo de IATF ovsynch
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Produccion de leche y grasa lactea en la glandula mamaria

En los lactocitos de la glandula mamaria, la lipogénesis requiere de carbono para obtener ATP, del anion
hidrégenocarbonato (HCOz") como fuente de CO», y de NADPH+H™ como donadora de electrones (Jump,
2011). La sintesis de &cidos grasos inicia en la mitocondria, con la produccion de acetil-Coenzima A
(Wakil & Abu-Elheiga, 2009). En las vacas lecheras este intermediario de dos carbonos, se obtiene a
partir de la oxidacion de los AGV acético y butirico (Palmquist, 2006).

Debido a que la membrana de la mitocondria es impermeable al paso de acetil-Coenzima A
(Brownsey et al., 2006), se requiere del sistema tricarboxilato (figura 5.9) y de la enzima citrato sintasa
para convertirla en citrato (Nunes-Nesi et al., 2013) y permitir su ingreso al citoplasma celular. En el
citoplasma, el citrato es trasformado nuevamente en acetil-Coenzima A por la enzima ATP-citrato liasa,
y se obtiene oxaloacetato y adenosina difosfato (Brownsey et al., 2006).
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Figura 5.9 Lipogénesis lactea en la glandula mamaria de la vaca lechera
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Como la lipogénesis lactea es un proceso muy endergdnico, la acetil-Coenzima A debe ser
activada mediante carboxilacion a través de su unién con el HCOz™ (figura 5.9) en una reaccién que
consume ATP, catalizada por la enzima acetil-Coenzima A carboxilasa (Tong & Harwood Jr, 2006).
Como resultado, la acetil-Coenzima A se convierte en malonil-Coenzima A (Saggerson, 2008). Por su
parte, el oxaloacetato es reducido por malato deshidrogenasa a malato, y éste a su vez es convertido en
piruvato (C3Hz0s). por medio de la enzima malica, produciendo a la donadora de electrones NADPH+H"
requerida en la lipogénesis lactea (Dashty, 2013).

Posteriormente, la lipogénesis lactea requiere elongacion, mediante el complejo proteico acido
graso sintasa (Saggerson, 2008). Este complejo realiza condensacion, reduccion, deshidratacion y
nuevamente reduccion, se condensan grupos de malonil-Coenzima A con acetil-Coenzima A (Hiltunen
et al., 2010). Las dos reducciones mencionadas, requieren de NADPH+H™ (Dashty, 2013), y durante la
elongacion se afiaden grupos de dos carbonos al acido graso, y se sintetiza siempre al hexadecanoico o
palmitico (C16:0), como producto final (figura 9) (Heid & Keenan, 2005). Posteriormente, C16:0 se
libera del complejo proteico, para ser desaturado y/o elongado, y se producen diferentes acidos grasos
(MacGibbon & Taylor, 2006).

En la fraccion lipidica de la leche de vaca, los acidos grasos butanoico o butirico (C4:0),
hexanoico o caproico (C6:0), octanoico o caprilico (C8:0) y decanoico o caprico (C10:0), son sintetizados
de novo en los lactocitos (Harvatine et al., 2009). Los AGV acético y butirico, sirven como precursores
y los grupos de dos carbonos adicionados durante la elongacion, proceden de los cuerpos cetonicos ACAC
y B-HBA producidos por 3-oxidacion mitocondrial en los hepatocitos del higado (Houten & Wanders,
2010).

Los é&cidos grasos dodecanoico o laurico (C12:0), tetradecanoico o miristico (C14:0) y
hexadecanoico o palmitico (C14:0), son sintetizados tanto de novo en los lactocitos, como transportados
en la sangre por la albdmina (ALB) (Bauman et al., 2006).
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En los lactocitos bovinos, no es posible la elongacion de acidos grasos a cadenas de mas de C16,
debido a que no existen las enzimas elongasas necesarias (Harvatine et al., 2009). Por lo tanto, los acidos
grasos con mas de 18C, tienen dos origenes: i) triacilgliceroles (TAG) de origen alimentario,
transportados en quilomicrones y ii) colesterol esterificado y libre, transportado en lipoproteinas
(Nafikov & Beitz, 2007).

Produccion de leche y caseina en la glandula mamaria

Las proteinas del alimento, son catabolizadas hasta ion amonio (NH4") por la microbiota ruminal
proteolitica p. e]., Bacteroides amylophilus y Bacteroides ruminicola (Deng et al., 2008; Kumar et al.,
2009). EI NH4* sirve como sustrato de nitrégeno para la proteogénesis bacteriana, y su metabolismo
depende de la energia producida a través de la fermentacion de los carbohidratos suministrados en la
dieta (Bach et al., 2005).

La transferencia de nitrégeno se correlaciona positivamente con el pH del fluido ruminal, utilizando dos
formas de transporte: i) con un pH < 6.7 se moviliza como NH4* a través de los canales de ion potasio
(K) localizados en la membrana del rumen y ii) con un pH > 7.5 se propaga como amoniaco (NHz) en
forma de gas (Abdoun et al., 2007).

Generalmente una porcion de la proteina alimentaria resiste a la proteolisis ruminal y pasa al
abomaso sin ser degradada (Bach et al., 2005), lo que concuerda con lo reportado por Broderick et al.
(2010) quienes cuantificaron el flujo del nitrogeno en bovinos lecheros. Estos autores indicaron que el
68% de la proteina alimentaria fue degradada a nivel ruminal, mientras que el 32% restante escapo de la
proteolisis. Por su parte, la microbiota ruminal se adhiere a las particulas de alimento fermentado y entra
también en el abomaso, donde su -NH> se separa del grupo -COOH por hidrolisis enzimética (Bach et
al., 2005). Este proceso, libera los aa de la proteina, para ser absorbidos en el duodeno y transportados
via porta a los hepatocitos del higado (Goff, 2006).

Figura 5.10 Ureogénesis en la vaca lechera
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Después de que el NH4", es absorbido por la pared ruminal, llega al higado a través de la vena
porta (Reynolds & Kristensen, 2008). Donde su primer contacto es con los hepatocitos periportales, que
poseen en su estructura enzimas ureagénicas encargados de la sintesis de urea (figura 5.10). En la
mitocondria de los hepatocitos, se condensan: CO2, NH4"y ATP, como fuente de energia para formar
carbamil fosfato (Friedman & Nunnari, 2014). Del citoplasma de los hepatocitos, ingresa la ornitina a la
mitocondria y el carbamil fosfato cede su grupo carbamilo a la ornitina formando citrulina (Weiner et
al., 2015).

La citrulina sale de la mitocondria al citoplasma, donde se une al aspartato, formando
arginosuccinato (Menzies et al., 2016). El arginosuccinato es dividido en dos: i) arginina y ii) fumarato.
La arginina es hidrolizada por la enzima arginasa (ARG) que libera urea y ornitina (McDonald et al.,
2011). Esta ultima entra en la mitocondria para iniciar otra vuelta en el ciclo. La urea (figura 10), puede
seguir tres rutas metabolicas: i) regresar al rumen via saliva, 0 a traves de las capas epiteliales del rumen
(Simmons et al., 2009), ii) viajar al rifion y ser excretada en la orina (Marini & van Amburgh, 2003) y
iii) formar parte de la fraccion no proteica de la leche (Burgos et al., 2007).

La traduccion de la proteina lactea comienza en el nucleo del lactocito (figura 11), donde se
transcribe el ribonucleico de transferencia (ARNt) (Nelson & Cox, 2017). La enzima ARN-polimerasa
realiza la transcripcion del ribonucleico mensajero (ARNm) a partir de una secuencia de
desoxirribonucleico (ADN), que sirve como patron o molde de la informacion genética (Gebauer &
Hentze, 2004). EI ARNm se transporta hasta el ribosoma, y forma un puente entre la subunidad
ribosémica menor y la mayor (Ben-Shem et al., 2011).

Figura 5.11 Proteogénesis, transcripcion y traduccion proteica en la vaca lechera
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Por su parte, el ARNt tienen que unirse con sus 20 diferentes aminoacil-ARNt-sintetasas (aaRS).
Cada una de éstas es especifica para fijar a cada tipo de los 20 aa (Ling et al., 2009) y transportarlos hasta
el complejo ribosomal que presenta dos sitios de union: i) el sitio peptidil y ii) el sitio aminoacil (Berk et
al., 2006). La traduccion se lleva a cabo en los ribosomas, mediante la lectura de tripletes (de tres en tres
nucleotidos) Ilamados: codon para el ARNm y anticoddn para el ARNt (Hellen & Sarnow, 2001).

La primera etapa de traduccion, comienza cuando el extremo 5' del ARNm se inserta en la
subunidad ribosémica menor (Nelson & Cox, 2017), y expone al codon iniciador adenina-uracilo-
guanina o AUG para su union con el primer anticodén uracilo-adenina-citosina o0 UAC, en el sitio
peptidil, originando metionina como primer aa (Steitz, 2008). Posteriormente, cuando el sitio peptidil y
el sitio aminoacil estan ocupados simultdneamente, la enzima peptidil transferasa establece un enlace
peptidico entre aa (figura 5.11), al insertar el primero en el segundo (Polacek & Mankin, 2005). A
continuacion, codon y anticoddn se van asociando de manera precisa segun la complementariedad de sus
bases (McDonald et al., 2011), y esta secuencia de pasos es repetida segun el nimero de aa que contenga
el polipéptido (Steitz, 2008). Como resultado de este proceso, se traducen las diferentes caseinas: osi-
CN, la as2-CN, la B-CN y la k-CN (Swiderek et al., 2015).
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Conclusiones

Durante el periodo de transicion, el metabolismo de la vaca lechera realiza ajustes en su microbiota
ruminal, por la baja disponibilidad de sustratos glucogénicos en el alimento, dando como resultado: i)
una disminucion en el crecimiento y desarrollo de las papilas ruminales, ii) la modificacion de acidos
grasos volatiles, iii) la reduccion en la glucogénesis hepética y iv) un balance energético negativo. Lo
anterior afecta de manera importante la fisiologia del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario y el retorno al estro.
Mejorar nuestra comprension de estos elementos conducira a la identificacion de nuevos biomarcadores
de patologias metabdlicas y de productividad, lo que permitira mejorar la salud en la Unidad de
Produccién Pecuaria Lechera y asegurar su produccion sustentable (una cria/lactancia/afio), la
produccidn de leche, grasa lactea y caseinas en la glandula mamaria; informacion que servira de apoyo
a toda persona que se dedique o tenga relacion con la produccién sustentable de vacas lecheras.
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