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Generalidades

La industria de lacteos en Nueva Zelanda es predominantemente estacional, donde la amplia
mayoria de las vacas alumbran después de un corto periodo de 3 meses en primavera. Se
alimenta a las vacas en gran parte con pastura, con pequefias cantidades de alimento
suplementario, principalmente durante la primera etapa de lactancia y mayoritariamente en la
forma de cebada machacada o Extracto de Palma (PKE, por sus siglas en inglés). En North
Island, las vacas se alimentan en el invierno principalmente con pastura; mientras que en South
Island la Brassica spp (coles) es con frecuencia utilizada en el corral de sacrificios para
minimizar el dafio a la pastura. Un pequefio numero de cabezas de ganado se alimentan en

invierno en el interior de un establo.

La reproduccion exitosa en Nueva Zelanda, bajo estas condiciones, es todo un desafio. Para
mantener un intervalo anual de nacimientos, las vacas necesitan concebir dentro de los 3
meses de alumbramiento. La lactancia se administra en gran medida utilizando Al durante un
periodo corto de tiempo, alrededor de 5 a 7 semanas a partir de una fecha fija para el inicio del
apareamiento (MSD, por sus siglas en inglés) que es normalmente de alrededor de 3 meses a
partir del inicio del alumbramiento. Después de esto, los toros se mantienen junto al rebafio

durante 6 semanas adicionales o mas.

Después del alumbramiento, el utero sufre varios cambios (involucion) en su preparacion para
el periodo de celo, concepcion y embarazo. Este periodo de involucién incluye la reanudacion
gradual de la actividad ciclica ovarica después del estado de relativa inactividad, bajo la
influencia de la progesterona durante el embarazo. Todo retraso en el inicio de la ovulacién y
manifestacion del celo se asocia con la reduccion en las tasas de concepcion, tasas de
embarazo y el incremento en los intervalos del alumbramiento a la concepcion. Bajo las
condiciones de Nueva Zelanda, el intervalo medio desde el alumbramiento a la primera
ovulacién es de 43 dias (McDougall, Burke et al. 1995), lo cual se compara desfavorablemente
con lo encontrado en sistemas mas intensos donde el intervalo es de alrededor de 19 a 22 dias
(Foncesca, Britt et al. 1983; Stevenson, Schmidt et al. 1983; Darwash, Lamming et al. 1997).
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Las vacas que alumbran a finales de primavera son, por consiguiente, menos proclives a lograr
un intervalo de inter — alumbramiento anual (ICl, por sus siglas en inglés) de <365 dias en
comparacion con aquellas que alumbran antes. En el amplio estudio Australiano InCalf, el ICR
de 6 semanas ajustado demostro variacion del 71% para aquellas vacas que alumbraron a
partir de 63 a 84 dias previo al MSD al 22% para aquellas que alumbraron en 21 dias 0 menos
(Morton, 2000). Se ha utilizado en gran medida y en forma tradicional la practica de la
induccion, donde una vaca es inducida a alumbrar 10 semanas antes utilizando medicamentos
corticosteroides (Malmo 1993). Durante los ultimos 5 afos, se han dedicado importantes
esfuerzos a reducir la necesidad de inductores, con una vision de retirarlos paulatinamente en
el futuro cercano. Entonces, la atencion se ha volcado hacia un grado aun mayor de

prevencion, diagnosticos tempranos, tratamiento y manejo del anestro en las vacas.

Introduccién

El anestro anovulatorio (AA) fue reconocido e informado por primera vez en Nueva Zelanda en
1973 (Fielden, Macmillan et al. 1973). El uso de dispositivos hormonales para dar tratamiento a
las vacas lecheras en anestro en Nueva Zelanda ha sido reconocido como efectivo desde el
inicio de la década de los 90 (Macmillan and Peterson 1993). La incidencia del anestro entre el
ganado varia en forma importante, promediando un 27.8% (rango de 9 a 52% entre ganados)
en un estudio (Rhodes, Clark et al. 1998), y promediado en un 27.4%, variando de un 13—-47%,
en otros (Rhodes, McDougall et al. 2001). Estas cifras no incluyeron las vacas que tuvieron

alumbramiento con menos de 4 semanas previo al PSM.

Entre los ganados mas grandes en Nueva Zelanda, la incidencia del AA mostro ser del 18.1%
(rango del 11.1- 28.8%)(Bryan, Bo et al. 2009). Sin embargo, la incidencia de vacas
presentadas como AA promedidé un 27.8% (17.9% - 47.9%) del ganado. El porcentaje de vacas
presentadas que realmente fueron tratadas por AA vario en este estudio, de un 46.3 - 81.5%,
sugiriendo un amplio rango en la capacidad de deteccion del celo. Muchos ganaderos utilizan
un periodo de 3 a 4 semanas para la deteccion del celo previo al apareamiento, utilizando
pintura para colas aplicada a las vacas. Todas las vacas sin sefiales visibles de actividad de
apareamiento (tal como se determine por la pérdida de la pintura colocada en la cola) después
de 3 semanas de la deteccidon del celo previo al apareamiento, seran determinadas como en

anestro. Estas vacas pueden llevarse ante un veterinario para su revision y tratamiento.



Este método de deteccion es efectivo (Macmillan 2002; McDougall 2003) y se ha reconocido
que la intervencién temprana — por ejemplo, alrededor de 7 dias previo al MSD — es 6ptima. Sin
embargo, muchos ganados pueden unicamente desarrollar un periodo mas corto de deteccion
de celo previo al apareamiento y algunos ganados pueden no desarrollarlo. Por lo tanto, las
cifras mostradas para los rangos de vacas en anestro provienen unicamente de ganados

selectos y por ende se desconoce la cifra real en Nueva Zelanda.

El tratamiento hormonal de las vacas en anestro ha mostrado reducir el numero de dias desde
el MSD a la concepcién (McDougall 2001), y por consiguiente ayuda a mantener un patron de
alumbramiento mas condensado en la primavera siguiente. Ademas, la economia del

tratamiento de las vacas en anestro ha sido bien demostrada (Macmillan 2002).

La intervencién hormonal para corregir a las vacas con AA real es por ende efectivo y, al paso
de los afnos, los programas se han afinado para proporcionar respuestas satisfactorias en
términos tanto de la reanudacion de la actividad ovarica como la mejora en los resultados
reproductivos (McDougall, Burke et al. 1992; Day and Macmillan 1995; Hanlon, Wichtel et al.
2000; McDougall, Cullum et al. 2001).

Opciones de Intervencion: 1- Administracion

i) Hay disponibilidad de cierto numero de opciones de administracion, las cuales se han
intentado a lo largo de los afios. Probablemente, la mas comun bajo las condiciones de Nueva
Zelanda es no hacer nada. Muchos ganaderos reconocen que las vacas se toman su tiempo
para entrar en su ciclo, y mientras mas tiempo las dejen hasta que se presente la intervencion,
menos vacas necesitaran el tratamiento. Sin embargo, mientras que muchas de esas vacas
pueden eventualmente entrar en ciclo y finalmente concebir, pueden requerir la induccién en la
estacion siguiente. El costo de la induccidn (solo los costos en salud animal se calculan en
~$140 por vaca) sobrepasan por mucho los costos de intervencién en alrededor de $50 por
vaca (DairyNZ 2009). Adicionalmente, un pequefio numero de vacas puede nunca entrar en
ciclo y/o puede no concebir nunca. Estas necesitaran ser o sacrificadas o pospuestas para un

ano siguiente, la cual es una opcion costosa.

ii) Otra popular opcion de administracion es destinar a las vacas en anestro en ordefia de una
vez al dia (OAD, por sus siglas en inglés). Un estudio comparativo de la administracion de las
vacas en anestro (Rhodes, Clark et al. 1998) demostré que cuando se realiza normalmente —

por ejemplo, inmediatamente antes del MSD, siguiendo un periodo de deteccion de celo previo



al apareamiento — esta estrategia fue menos efectiva que la intervencion hormonal (ICR de 21
dias 42.3% vs 52.9%; media en dias para concebir de 28 vs 21; OAD vs tratamiento CIDR).
Sin embargo, el destinar a las vacas en anestro potencial a la OAD al inicio de la lactancia,
antes de que aparezca el MSD parece ser una opcidon mas exitosa, presumiblemente porque
impacta directamente en el balance de energia negativa (NEB, por sus siglas en inglés) que a

su vez afecta el desarrollo y viabilidad del foliculo.

iii) Recientemente, la atencion se ha volcado hacia el uso de toros de incitacion para iniciar la
actividad de celo en las vacas en anestro. Comunmente se utilizan los carneros de incitacion
para las ovejas tanto para adelantar la actividad de celo como para sincronizar a las ovejas de
un rebafio. Sin embargo, las vacas no son estacionalmente poliestrales y no existen estudios
controlados para demostrar la efectividad de esta estrategia. Un estudio reciente realizado en
Canterbury intentdé demostrar la efectividad de los toros de incitacion pero fue muy confuso en
su disefio (Norton 2008). Es probable que cualquier efecto en los esfuerzos del uso del toro de
incitacion se deba a un incremento en la deteccidn de las vacas en celo y sub-celo en lugar de

un incremento en el numero de vacas que realmente entran en ciclo.

Opciones de Intervencion: 2. Intervenciones Hormonales

Fisiologia

Después del parto, una vaca normal y en ciclo, bajo la influencia de la hormona estimulante del
foliculo (FSH, por sus siglas en inglés) alistara un conjunto de 5 a 10 foliculos primordiales para
desarrollo: esto se transforma en el inicio de una “onda folicular”. Estos foliculos se veran
sometidos a un proceso de seleccion, durante el cual la mayoria de los foliculos dejaran de
crecer y se degeneraran (atresia) dejando soélo a un foliculo dominante. Mientras crece este
foliculo dominante, produce cantidades en aumento de estrogenos e Inhibin, lo cual tiene un
efecto de reaccion negativa en la liberacion de la FSH y resulta en la atresia de los foliculos
mas pequefos. El nivel en aumento de estrogenos es responsable de los signos abiertos que
se denominan como “estro” o “celo” y marca el inicio (dia 0) del ciclo de celo que dura en

promedio 21 dias hasta el comienzo del celo subsecuente.

Bajo la influencia de la LH, el foliculo dominante madura. Cuando los estrogenos producidos
por el foliculo dominante alcanzan un nivel limite, se desencadena una ola de GnRH que a su
vez resulta en una ola de LH que provoca la ovulacion del foliculo maduro. Este periodo hasta
la ovulacion se conoce como la fase folicular. La ovulacién se presenta aproximadamente 30

horas después del inicio del celo.



En las vacas en anestro, la LH se libera en una forma irregular y no se observa la onda en
incremento como la actividad que conlleva a concentraciones altas de LH. En consecuencia, el
desarrollo y ovulacién de un foliculo dominante no sucede. La intervencion hormonal esta

disefiada para anular esta falla y desarrollar un foliculo dominante funcional y fértil.

i) ODB/P4

Durante los afios desde su presentacion inicial, la progesterona (P4) combinada con Benzoato
de Oestradiol (ODB, por sus siglas en inglés) ha sido el tratamiento elegido en Nueva Zelanda.
Un dispositivo impregnado con P4 (Cue Mate™) se inserta en la vagina en el Dia 0 del
programa de tratamiento. La progesterona es absorbida del dispositivo y proporciona una
reaccion negativa que previene la ola de GnRH, evitando asi una ola de LH e inhibiendo la
ovulacién folicular mientras en dispositivo esta en su lugar. Sin embargo, los niveles basales de

LH aun permiten un desarrollo de la onda folicular.

En el momento del retiro del dispositivo, se elimina la influencia negativa de la progesterona y
el siguiente foliculo maduro esta listo para ovular en respuesta a una GnRH de post —
supresion y la ola de LH. Si se deja el dispositivo de progesterona en el lugar durante un
periodo de 6 dias, entonces los foliculos que se han desarrollado durante el periodo de
supresion de progesterona son viables y optimos para su fertilizacion en el momento del retiro
del dispositivo y la ovulacion subsecuente. El OBD se suministra en el dia 7 para desencadenar
una ola de GnRH/LH que conlleva a una ovulacidon dentro de un periodo de 48 horas. Las
vacas son normalmente reproducidas para un tiempo Al establecido (FTAI, por sus siglas en
inglés) dentro de un periodo de post — ODB de 48 horas.

Se han encontrado mejores sincronizaciones foliculares y mejores tasas de concepcion para Al
cuando el dispositivo P4 se deja durante 8 dias (McDougall 2001). Sin embargo, son
suficientes 8 dias para el retroceso de algunos foliculos inmaduros para el momento en que se
retira el dispositivo, lo cual a su vez reduce las tasas de concepcion. La inyeccion del ODB al
momento de la insercion del dispositivo tiene el efecto de retirar los foliculos existentes vy
sincronizar una onda fresca de desarrollo folicular al inicio del programa. Se suministra
nuevamente el ODB 24 horas después del retiro del dispositivo, con un FTAI de 48 horas. Vale
la pena destacar que el ODB por si mismo desencadena una actividad parecida al celo cuando

se inyecta a las vacas lecheras.



ii) Programa OvSynch/GPG

El Programa ‘OvSynch’ o GPG fue concebido en Norteamérica como un medio de minimizar la
deteccion del celo y sincronizar a las vacas con ciclos normales (Pursley, Mee et al. 1995).
Ademas se ha utilizado para dar tratamiento a las vacas en anestro en Sudamérica y en Nueva
Zelanda. Consiste en una secuencia de inyecciones de GnRH/PG/GnRH durante 9 dias. La
primera administracion de GbRH se suministra a una etapa al azar del ciclo de anestro,
causando tanto la luteinizacion o la ovulacidn del foliculo mas grande (Thatcher, Macmillan et
al. 1989; Pursley, Mee et al. 1995) en aproximadamente el 85% de las vacas. La administracion
de PGF2a 7 dias después regresa el cuerpo luteo (CL) o el foliculo luteinizado inducido por la
GnRH. Se forma un nuevo foliculo dominante y esta listo para la ovulacion al momento de la
administracion de la segunda GnRH, suministrada en el dia 9. El FTAI es llevado a cabo
normalmente 16 horas después de esta segunda GnRH. Numerosos estudios en Norteamérica
han mostrado que este programa puede dar resultados aceptables en las tasas de concepcion
(Pursley, Kosorok et al. 1997; Pursley and Peters 2002; Washburn, Silvia et al. 2002). En
Nueva Zelanda, los resultados han sido mixtos y el unico estudio de campo controlado que
compara el Ovsynch con los programas P4/ODB fue subestimado y no mostro diferencias
significativas (McDougall 2001).

Sin embargo, los datos provenientes del extranjero sugieren que las vacas genuinamente en
anestro responden mejor al periodo de preparacion de progesterona, y esto ha llevado a la
inclusion del P4 en los programas GPG de anestro.

i) GPG/P4

Cierto numero de estudios realizados en el extranjero han demostrado que las vacas pueden
mostrar una tasa mayor de concepcion cuando utilizan el programa GPG/P4 comparado con un
programa GPG estandar, pero estas respuestas no son consistentes. En un estudio, mejoraron
las tasas de concepcidn mediante la adicion de un inserto CIDR (El-Zarkouny, Cartmill et al.
2004) comparado con las vacas inseminadas en el celo o después del protocolo Ovsynch. En
un estudio realizado en 5 lugares de México durante el verano, en el cual se dio tratamiento a
las vacas unicamente con Ovsynch, las tasas de concepcion solo mejoraron en las vacas que
lactaban por primera vez, en las cuales se incluy6 un inserto CIDR (Moreira, Flores et al. 2004).
Sin embargo, otro estudio (Thatcher, Macmillan et al. 1989) no encontré que la adicion de P4
mejorara las tasas de concepcion. La diferencia en resultados a lo largo de estos estudios
puede deberse en parte a la mezcla de vacas en anestro y en ciclo, de entre las vacas

sometidas al tratamiento.



Un estudio reciente (Stevenson, Pursley et al. 2006) demostré que incluso en las vacas en
ciclo, la adicion de P4 a un tratamiento estandar GPG de vacas en ciclo incrementé los ICR
tanto de 28 como de 56 dias en algunas, pero no todas las granjas. Sin embargo, sobre todas
las granjas, los ICR de 28 y 56 dias incrementado fueron observados en todas las vacas con
bajos niveles P4 de pre — tratamiento que recibieron el tratamiento P4/GPG comparado con
aquellas que recibieron el tratamiento GPG estandar. Un estudio reciente en Nueva Zelanda
(McDougall 2008), compar¢ la respuesta de las vacas en anestro con programas GPG o
GPG/P4. Existié una importante diferencia en dias para la concepcién entre vacas CL-ve para
GPG vs GPG/P4 (30 (95%Cl 23.9-36.1) vs 21 (16.9-25.1)), y en todas las vacas (CL —ve y +ve)
de 26 vs 20 dias. Para todas las vacas, las tasas de 21 dias de concepcidén fueron diferentes
en forma importante (33.9% vs 45.7%; p < 0.001). Sin embargo, no hubo diferencia significativa
entre los grupos tanto de 21d, 42d, 56d o ICR final.

iv) eCG (Pregnecol)

PMSG/eCG es una glicoproteina compleja con propiedades gonadotropicas. Sus actividades
son tanto de estimulacion folicular (FSH) y luteinizante (LH) por naturaleza y cuando se
administra a las vacas resulta en el desarrollo y maduracion folicular, ovulacion y desarrollo de
un cuerpo luteo viable. Se ha utilizado con éxito para la super — estimulacién ovarica y para la
mejora de la fertilidad receptora en programas de Transferencia de Embrién (ET, por sus siglas
en inglés). La eCG se produce por las capsulas endometriales de la hembra prefiada entre los
dias 40 a 130. Liga tanto a los receptores LH como FSH del foliculo (Soumano, Lussier et al.
1997), y ademas a los receptores LH del CL (Stewart and Allen 1979).

En los animales que no entran en ciclo (AA), el desarrollo folicular inadecuado conlleva la no
presentacion de la ovulacion o a la ovulacidén de un oocito menos viable a partir de un foliculo
pequefio y con frecuencia se asocia a un comportamiento de celo reducido y baja en la
fertilidad. En estas circunstancias, la eCG puede tener un efecto positivo en el desarrollo
folicular mediante la produccién de foliculos mas grandes y viables que culminan en ovulacion
(Mapletoft, Bo et al. 2009). Después de la ovulacion, el CL resultante ha mostrado tener un
mayor volume y una mayor produccion de progesterona (Nogueira, Melo et al. 2004; Sartori,
Gumen et al. 2006; Ayres, Martins et al. 2008) lo cual es esencial para la implantacion y
conservacion del embarazo. Consecuentemente, cierto numero de embriones, que de otra
manera habrian fracasado en la implantacion o habrian resultado en el regreso al ciclo de celo,

resulta en embarazo y conlleva a tasas generales mas altas de embarazo.



Tanto el efecto sobre el foliculo y el efecto sobre el CL tienen la hipotesis de mejorar el
desempeno reproductivo al mejorar las tasas de concepcidn y la sobrevivencia temprana del

embridn.

Las investigaciones realizadas en el ganado vacuno de leche y alimentado con pastura en
Sudameérica, donde los anestros post — parto resulta en una fertilidad mas baja, indican altas
tasas de embarazo asociadas con el eCG cuando se compara con los programas de
tratamiento convencionales que utilizan dispositivos de progesterona. Se logré medir un
incremento en las tasas de embarazo de entre el 10% y el 15% en el escaneo de 30 a 60 dias
posteriores al FTAI (Cutaia, Tribulo et al. 2003; Balla, Filippi et al. 2006).

Un estudio realizado en Nueva Zelanda en 2007 observo el efecto de afadir eCG a un régimen
estandar P4/ODB de 8 dias (Bryan, Emslie et al. 2007). En el dia 0, después de la palpacion
para determinar un AA genuino, las vacas recibieron 2mg de ODB y se insertd un dispositivo
Cuemate. En el dia 8, el dispositivo se retir6 y se administraron 400iu de eCG. Se administro
1mg de ODB en el dia 9, y las vacas entraron en FTAI 48 horas después. Este grupo de vacas
fue comparado con el grupo de control que recibi6 el régimen estandar P4/ODB de 8 dias sin el
eCG.

El CR de 48 horas para el grupo bajo tratamiento mostré una tendencia a ser mas alta que el
grupo de control (p = 0.0585). Sin embargo, existié una interaccién significativa del tratamiento
a la edad, que entre las vacas >5, aquellas que recibieron el eCG tuvieron un riesgo relativo de
1.51 x aquellas vacas del grupo de control para quedar prefiadas dentro de 48 horas (p =
0.003). Este efecto se repitié cuando se consideré el ICR de 7 dias (este valor incluye a todas
las vacas que fueron apareadas después del FTAI). Se observé una tendencia general (p =
0.073) hacia un ICR mas alto para el grupo bajo tratamiento, pero dentro del grupo de >5 de
edad, este efecto fue mas alto en forma importante (p = 0.002, RR = 1.44). Ese efecto estuvo
presente aun en el ICR de 4 semanas, donde el grupo de >5 de edad, las vacas tratadas con
eCG fueron mas proclives a quedar prefiadas en comparacién con el grupo de control (p =
0.019, RR =1.21).

En 2007, se prohibié el ODB en Nueva Zelanda. El régimen estandar P4/ODB fue entonces
sustituido con el régimen GPG/P4. Hubo hipotesis de que el eCG podria ser efectivo dentro de
este programa y en 2008 se realizé una prueba a gran escala para evaluar los efectos del eCG



cuando se combina con los programas GPG/P4. Dado que el eCG trabaja en la ayuda al
desarrollo y maduracion del foliculo dominante, hubo sugerencias de que un periodo mas corto
de tratamiento con progesterona podria resultar ventajoso. Entonces, se disefié un estudio para
examinar el efecto del eCG dentro de un régimen nuevo de tratamiento GPG/P4;
especificamente, comparamos un régimen de progesterona de 6 dias con uno de 7 dias, con y
sin eCG.

En este segundo estudio (Bryan, Bo et al. 2009), las vacas fueron asignadas al azar, ya sea
para un programa GPG/P4 de 6 o de 7 dias, consistente en la insercion del Cuemate en el dia
0 con inyeccion de GnRH en el inserto; retiro en el dia 6 o 7, con inyeccion de PG al separar el
dispositivo; y GnRH adicional a las 48 horas posteriores de retirar el dispositivo.
Adicionalmente, tanto el grupo de 6 como el de 7 dias fueron divididos en grupos de eCG y de
control. Los grupos bajo tratamiento eCG recibieron 400iu de Pregnecol al retiro del dispositivo.
Todas las vacas fueron dispuestas para apareamiento para detectar el celo y si no se detecto
el celo, fueron dispuestas para apareamiento abierto aproximadamente 72 horas después del
retiro del dispositivo. Los resultados primarios considerados fueron una tasa de 7 dias con
presentacion de embarazo (ICR); ICR de 28 dias y dias para la concepcién (DTC).

La inclusion de eCG tanto en el programa GPG/P4 de 6 o de 7 dias aumento significativamente
el ICR de 7 dias (p = 0.004), ICR de 28 dias (p = 0.002), y disminuy6 en forma importante la
media en dias para la concepcion (p = 0.008). En lo general, el tratamiento con eCG
incrementd el ICR de 28 dias de un 46.4% a un 51.5%. No se presentaron diferencias
importantes entre el programa de 6 o de 7 dias y no hubo interacciones en el programa de 6/7
dias por eCG. Las vacas detectadas en celo y apareadas entre el retiro del dispositivo y el FTAI
tuvieron ICRs mas altos que aquellas apareadas segun el FTAI. Sin embargo, las vacas que se
observaron en celo al momento del FTAI tuvieron ademas ICRs mas altos que las vacas no
detectadas en celo al momento del FTAI.

Resumen

La intervencion hormonal en el tratamiento de las vacas lecheras en anestro ha mostrado tener
éxito a lo largo de varios afios en Nueva Zelanda. Los avances en el entendimiento, junto con
los cambios en la disponibilidad de productos han llevado al desarrollo de lo que ahora es
considerado como el régimen 6ptimo de tratamiento para las vacas en anestro, consistente en
un programa GPG/P4/eCG. La adicion de eCG al programa ha mejorado significativamente los
parametros de reproduccion en todos los grupos de vacas.
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