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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto de la suplementacion
vitaminica y mineral con el agregado de yoduro de sodio sobre las concentraciones
séricas de T3 y T4 y su asociacion con los indicadores reproductivos en vacas
Holstein en anestro. Se asignaron 90 vacas en forma aleatoria a uno de los siguientes
tratamientos: C- Control (n=29), S- administracion de complejo vitaminico y mineral
comercial (n=31) y Y- uso del mismo complejo vitaminico y mineral con agregado de
yoduro de sodio (n=30). Los niveles séricos de T3 y T4 se determinaron mediante
radioinmunoanalisis antes (T3i-T4i) y después de 7 dias de administrados los
tratamientos (T3f-T4f). Se monitored y registro la tasa de prefiez (TP), el intervalo
parto-concepcion (IPC) y la manifestacion de celo luego del tratamiento (MCPT). Los
niveles de hormonas tiroideas fueron analizados mediante andlisis de varianza con
medidas repetidas en el tiempo, utilizando el procedimiento no paramétrico. El modelo
incluyé como factores fijos el tratamiento (C, S, Y), momento (0, 7 dias) y paridad
(primipara-multipara) y sus interacciones y como factor aleatorio cada individuo. Los
niveles iniciales de ambas hormonas (T3i y T4i), y los dias en lactancia fueron
considerados como covariables en el modelo. Las diferencias entre tratamientos se
evaluaron mediante LSMEANS. EI IPC y RC fueron analizados mediante analisis de
varianza con procedimiento lineal mixto. La variable TP fue analizada mediante Chi-
cuadrado. Se aceptaron como diferencias estadisticamente significativas cuando P
valor era menor a 0,05. No hubo diferencias significativas en los niveles de T3i, T4i ni
T3f entre tratamientos (P>0,05). Los valores promedios de T4 fueron de 38,0; 37,2y
33,8 para los tratamientos C, S e Y, respectivamente, encontrdndose diferencias
significativas entre C e Y (P<0,05). No se detectaron diferencias significativas en la
TP e IPC entre los diferentes tratamientos (P>0,05). Sin embargo, el retorno al celo
tendio a ser antes en el tratamiento con yoduro de sodio (Y) en comparacion con los
otros tratamientos (P=0,07), proporcionando una base para entender la relacion entre
la suplementacion de yoduro de sodio, las hormonas tiroideas y la reproduccion en
vacas Holstein que debera demostrarse en futuras investigaciones.



SUMMARY

The objective of this study was to evaluate the effect of vitamin and mineral
supplementation with the addition of sodium iodide on serum T3 and T4
concentrations and their association with reproductive indicators in anestrous Holstein
cows. Ninety cows were randomly assigned to one of the following treatments: C -
Control (n=29), S - administration of a commercial vitamin and mineral complex
(n=31), and Y - the same vitamin and mineral complex with added sodium iodide
(n=30). Serum T3 and T4 levels were determined by radioimmunoassay before (T3i-
T4i) and after 7 days of treatment (T3f-T4f). Pregnancy rate (PR), calving-to-
conception interval (CClI), and heat expression after treatment (HAPT) were monitored
and recorded. Thyroid hormone levels were analyzed by repeated measures analysis
of variance, using a non-parametric procedure. The model included treatment (C, S,
Y), time (0, 7 days), and parity (primiparous-multiparous) as fixed factors, along with
their interactions, and individual animals as a random factor. Initial levels of both
hormones (T3i and T4i) and days in lactation were considered as covariates in the
model. Differences between treatments were evaluated using LSMEANS. CCl and PR
were analyzed using mixed linear model variance analysis. The PR variable was
analyzed using Chi-square. Differences were considered statistically significant when
P-value was less than 0.05. No significant differences were observed in T3i, T4i, or
T3f levels between treatments (P>0.05). The average T4 values were 38.0, 37.2, and
33.8 for treatments C, S, and Y, respectively, with significant differences found
between C and Y (P<0.05). No significant differences were detected in PR and CCI
between treatments (P>0.05). However, heat return tended to occur earlier in the
sodium iodide treatment (Y) compared to the other treatments (P=0.07), providing a
basis for understanding the relationship between sodium iodide supplementation,
thyroid hormones, and reproduction in Holstein cows, which will need to be
demonstrated in future research.



1. INTRODUCCION

Si bien histéricamente la produccion lactea en Uruguay se ha basado en el pastoreo,
el incremento del uso de concentrados y reservas forrajeras producto de la
intensificacion del sistema, ha permitido un salto productivo en la ultima década
(Chilibroste, 2015). Esta intensificacion productiva exige un correcto balance
nutricional en la vaca, debido a que se producen incrementos en los requerimientos
energéticos para la sintesis de leche y eventos asociados al parto (Ingvartsen &
Andersen, 2000), al tiempo que ocurre una depresion del consumo voluntario
(Grummer, 1995) durante el periodo de transicion (pasaje del estado “prefada no en
lactacion” al “no prefiada en lactacion”). Es asi que, es frecuente que la vaca lechera
durante este periodo se encuentre con un balance energético negativo, el cual va a
repercutir en la produccion lactea, la salud y la reproduccion (Lucy, 2001).

Existen factores sanitarios, nutricionales, ambientales y de manejo que afectan la
reproduccion durante el posparto temprano, los cuales por diversos mecanismos y
con diferente intensidad perturban el equilibrio neuroendocrino, prolongando el
anestro posparto (periodo después del parto en el cual la hembra no tiene actividad
ciclica, siendo su duracion el factor mas determinante en la eficiencia reproductiva en
la vaca lechera en tambos), y disminuyendo por lo tanto la eficiencia reproductiva
(Camacho, 2022; Short et al., 1990). En este sentido, se ha descrito que los problemas
reproductivos del ganado bovino de leche, en parte podrian ser una manifestacion
secundaria del mal funcionamiento de las glandulas endocrinas, como por ejemplo la
tiroides, muchas veces causada por una deficiencia de yodo en la dieta (Nina et al.,
2020). Ante esta deficiencia se ha reportado un aumento de ciclos estrales anormales
y bajas tasas de concepcion, lo que incrementa el anestro posparto; asi como también
una prolongacion del periodo de gestacion, aumento de la incidencia de partos
distocicos y retencion de placenta (Hays & Swenson, 1993; Hurley & Doane, 1989;
Miller, 1979).

El metabolismo del yodo y selenio, puede influir sobre la secrecion de hormonas
gonadotropicas via sefiales metabdlicas tales como los metabolitos de energia
(acidos grasos no esterificados -AGNE- y glucosa) y/o por hormonas que afectan el
metabolismo de la vaca lechera (hormona del crecimiento, insulina, hormona similar
a la insulina tipo | -IGF-I- y leptina) y en consecuencia sobre su produccion (Carrillo-
Barboza, 2014). Ademas, especificamente relacionado a las hormonas tiroideas y su
efecto sobre la reproduccion, se ha evidenciado el rol que tienen en la regulacion de
la formacion de esteroides de foliculos bovinos (Spicer et al., 2001). En este sentido,
en un estudio in vitro realizado en esta especie, se encontré que la tiroxina (T4) puede
ejercer un impacto positivo mayor sobre la produccion de progesterona, inducida por
FSH en células de la granulosa, mientras que triyodotironina (T3) y T4 pueden ejercer
un mayor impacto positivo sobre la produccion de androstenediona en las células de
la teca (Spicer et al., 2001). Como consecuencia de estos efectos, podria existir un
incremento neto de la produccion de estrogenos por los foliculos, siendo estas
hormonas, influyentes en el mantenimiento del ciclo estral (Morales & Cavestany,
2012). Sumado a esto, Carrillo Barboza (2014) plantean que es posible que se pueda
aumentar la eficiencia productiva mediante el manejo de las hormonas tiroideas a
través de la suplementacién de yodo que estimule sus acciones. Sin embargo, los
mecanismos de accion especificos de las hormonas tiroideas sobre la reproduccion
en los rumiantes todavia tienen que ser investigados con mayor profundidad.



En este sentido, no hemos encontrado antecedentes bibliograficos de animales en
sistemas productivos lecheros, basados en una alimentacion con altas cantidades de
concentrados, reservas de forraje y pastoreo, con alta carga de animales por hectarea
tal como se propone en este trabajo, que reporten el efecto de la suplementacién con
yodo sobre los niveles séricos de T3 y T4, asi como su impacto en la reproduccion en
la vaca lechera en anestro, por este motivo consideramos relevante llevar adelante
un trabajo de investigacion sobre dicha tematica.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1.Posparto y reproduccioén en vacas lecheras

La produccion de leche a nivel mundial ha experimentado un crecimiento constante
en las Uultimas décadas, gracias a mejoras en el manejo nutricional y la intensa
seleccidon genética de los animales (Morales & Cavestany, 2012). Sin embargo, la
fertilidad y la eficiencia reproductiva del rodeo, medidas como el intervalo parto-
concepcion (IPC) y el intervalo entre partos (lIP), han evolucionado inversamente a la
produccién de leche, lo que plantea un riesgo para el futuro de la produccion (Lucy,
2001). El anestro posparto afecta directamente la eficiencia reproductiva en los
sistemas lecheros, por lo tanto, reducir el IIP significaria incrementar la produccion
por vaca por afo, justificando la aplicacion de técnicas de manejo para alcanzar este
objetivo (Morales & Cavestany, 2012). En este sentido, seria razonable intentar
reducir o plantearse como objetivo disminuir el anestro posparto (Morales &
Cavestany, 2012).

Después del parto, fisiologicamente la vaca entra en estado de anestro, careciendo
de actividad ovarica ciclica por lo que, para que una vaca pueda volver a manifestar
celo y pueda quedar prefiada, es necesario que luego del parto exista una correcta
involucion uterina, y que se restablezca el funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisis-
ovario, permitiendo un ciclo estral con ovulacion y produciendo un ovocito viable
(Camacho, 2022). Dicho proceso tiene una duracién de 45 a 60 dias posparto
(Morales & Cavestany, 2012). Es asi que la recuperacion del eje y, por lo tanto, el
reinicio de la actividad ovérica, es uno de los principales factores que afectan la
eficiencia reproductiva en la vaca lechera (Granja et al., 2012). Esta puede verse
afectada por factores externos e internos que prolongan el anestro y disminuyen la
fertilidad (Short et al., 1990). Entre estos factores se incluyen: la edad, la paridad, las
diferentes enfermedades, la alta produccién de leche y el estado nutricional y
metabodlico de los animales (Morales & Cavestany, 2012; Randel, 1990). Se ha
reportado que el estado metabdlico de la vaca al momento del parto impacta en la
duracion del anestro, incrementandose el IPC cuando no hay un consumo adecuado
de nutrientes (Randel, 1990).

2.2.Nutricion y fertilidad

La nutricion afecta la fertilidad de manera directa, ya que muchos nutrientes son
necesarios para el desarrollo del ovocito, la ovulacion, la fertilizacion, la supervivencia
del embrién y el mantenimiento de la prefiez (Robinson et al., 2006). Dentro de los
factores de mayor impacto se encuentran el consumo adecuado y el balance de
energia, vitaminas, minerales y proteinas (Granja et al., 2012). Ademas, la nutricion
influye sobre la reproduccion, modificando las concentraciones de progesterona,
insulina, glucosa y la IGF-1 circulantes, necesarias para estos procesos (Corbellini,
2000; LeBlanc et al., 2005; Robinson et al., 2006).

Las actividades fisiologicas asociadas a la reproduccion, como la presencia de ciclo
estral, la gestacion, la lactacion y el crecimiento, son exigentes desde el punto de vista
nutricional y, especificamente mineral (Garmendia, 2006), pudiendo observarse
alteraciones reproductivas cuando existen desbalances nutricionales (Bearden &
Fuquay, 1981) (Tabla 1). Ademas, hay que considerar que el tiempo para que ocurra
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la primera ovulacion posparto es mas largo en vacas primiparas que en multiparas,
ya que las funciones reproductivas, tales como la ciclicidad estral y el inicio de la
gestacion, tienen baja prioridad en el direccionamiento de nutrientes cuando aun hay
una demanda significativa de los mismos para el crecimiento del propio animal
(Granja et al., 2012; Walsh et al., 2011). Por lo tanto, comprender cémo los factores
nutricionales influyen en la reproduccién es fundamental para desarrollar estrategias
en los establecimientos lecheros y garantizar la eficiencia reproductiva (Granja et al.,
2012).

Tabla 1. Anormalidades reproductivas relacionadas a desbalance de nutrientes (vitaminas y
minerales) en hembras bovinas.
Nutriente Desequilibrio Anormalidad reproductiva
Vitamina A Deficiencia  Prolongacion del anestro posparto, baja tasa de
concepciodn, abortos, nacimiento de terneros con bajo
peso 0 muertos, retencion de placenta

Vitamina D Deficiencia  Malformaciones 6seas e infertilidad
Vitamina E Deficiencia  Retencién de placenta e infeccidon uterina
Calcio Deficiencia  Malformaciones del esqueleto y baja viabilidad del feto
Fésforo Deficiencia  Prolongacion del anestro posparto y estros irregulares
Yodo Deficiencia  Crecimiento fetal anormal, estros irregulares y
retenciones de placenta
Selenio Deficiencia  Retenciones de placenta

Fuente: Bearden y Fuquay, 1981.

2.3.Suplementacién vitaminica-mineral y su efecto en la reproduccién

En los establecimientos lecheros, se busca maximizar el uso de recursos como el
forraje y las raciones, de modo de favorecer la produccion de leche sin afectar la
eficiencia reproductiva y la salud de los animales (Garmendia, 2006). Sin embargo, el
mismo autor destaca que no siempre se logra cubrir los requerimientos nutricionales
de los animales, lo cual se debe, entre otros factores, a que el contenido de nutrientes
en los alimentos puede ser muy variable. En este sentido, muchos forrajes son
deficientes o tienen niveles muy bajos de algunos minerales, por lo que la
suplementacion mineral es una estrategia clave para optimizar el sistema endocrino
de la vaca, ya que las deficiencias de minerales como cobre, cobalto, yodo, selenio,
zinc y manganeso son especialmente propensas a generar alteraciones en la
respuesta reproductiva del ganado bovino (Corah,1996; Nina et al., 2020; Rojo-Rubio
et al., 2008).

Tal como fue descrito por Yang et al. (2011), los minerales desempefian un papel
fundamental al formar parte de enzimas o actuar como cofactores enzimaticos en
diversas reacciones metabdlicas, incluyendo la sintesis de proteinas, el metabolismo
energético y la formacion de tejido conectivo. Ademas, el autor resalta que los
minerales son componentes esenciales de las enzimas antioxidantes, que protegen
las células del estrés oxidativo y mantienen un sistema inmunoldgico saludable. Las
vitaminas, como la A y la E, desempefian un papel crucial al actuar como potentes
antioxidantes para los neutréfilos y mantener la salud del tejido epitelial, preservando
la integridad y estabilidad de las mucosas, lo que es fundamental en la defensa contra
patégenos (Yang et al., 2011).
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La suplementacion vitaminica y mineral es fundamental para satisfacer las exigencias
nutricionales derivadas de la intensa seleccion genética de los bovinos, debido a su
potencial efecto sobre la fertilidad (Garmendia, 2006; Granja et al., 2012). Garmendia
(2006) afirma que uno de los momentos claves para la suplementacion mineral es en
el posparto, ya que el desbalance del parto e inicio de la lactacion afecta la secrecion
hormonal esencial para el reinicio de la actividad ovarica ciclica. Esta suplementacion
permite mejorar la produccién y calidad de la leche, reducir enfermedades y trastornos
metabdlicos (Salamanca, 2010).

Botacio y Garmendia (1997) reportaron casos donde la suplementacion con calcio,
magnesio, cobre y zinc aumentaba las ganancias de peso de vaquillonas de carne,
incrementaba la tasa de prefiez, disminuia el IPC y reducia el numero de abortos. En
concordancia con estos resultados, las investigaciones de Chicco y Godoy (1987) y
McDowell et al. (1984) destacan la importancia de la suplementacion mineral, en
especial de buena calidad, para optimizar la reproduccion del ganado, observando
mayores porcentajes de prefiez y disminucion de los abortos. Estos estudios atribuyen
estos beneficios a la suplementacién mineral, dado que la misma garantiza un
comportamiento reproductivo adecuado alrededor del parto, impidiendo cambios de
peso, condicién corporal y previniendo enfermedades.

Entre las posibles causas de los problemas reproductivos en el ganado bovino lechero
se encuentra la manifestacion secundaria del mal funcionamiento
de la glandula tiroides, provocada por una deficiencia de yodo en la dieta (Nina et al.,
2020; Rojo-Rubio et al., 2009). Por lo que la suplementacién con yodo podria
estimular la produccién de hormonas tiroideas (Nina et al., 2020). En este sentido, la
administracion intramuscular de un suplemento que contenia fosforo, yodo, zinc y
selenio a 60 vacas con malos indicadores reproductivos redujo el IPC e IIP (Zuluaga,
2002). El 100% de las vacas tratadas manifestd celo y el 77% quedé prefiada, en
comparacién con el grupo no tratado, que continudé teniendo dificultades para
prefiarse y mantener una gestacion. Se ha reportado que el desequilibrio de yodo en
la dieta del ganado lechero puede causar problemas reproductivos indirectamente al
afectar el funcionamiento de la glandula tiroides y su capacidad para producir
hormonas (Gonzélez, 1995). Es asi que una dosificacion balanceada de yodo podria
jugar un papel fundamental al estimular la produccion de hormonas tiroideas y
potenciar sus funciones en diversos procesos fisiol6gicos cruciales para la salud y
productividad de las vacas lecheras (Nina et al., 2020).
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2.4.Anatomiay fisiologia de la glandula tiroides

La glandula tiroides, localizada en la base del cuello de los bovinos, esta compuesta
por dos I6bulos a ambos lados de la traquea unidos por una franja de tejido secretor
(istmo) y su cuerpo de color rojo ladrillo tiene una textura irregular dada por los
foliculos que la componen (Dyce et al.,, 2012). Esta irrigada por la arteria tiroidea
craneal y la secrecion de las hormonas tiroideas se extiende a través del organismo
por la vena yugular interna facilitando la llegada de las mismas a sus sitios de accién
(Dyce et al., 2012).

La glandula tiroides estd compuesta por células de forma cuboidal que se agrupan
rodeando una sustancia llamada coloide, formando la subunidad funcional llamada
foliculo tiroideo (Klein, 2013). Estas células son las responsables de sintetizar y
secretar las hormonas tiroideas y el coloide, sustancia homogénea rica en proteinas,
gue tiene como principal funcién el almacenamiento de las hormonas. El coloide se
compone mayormente por la tiroglobulina (TG), una proteina especifica de la célula
epitelial tiroidea que esta unida al yodo (Klein, 2013; Matamoros et al., 2003) y que
interviene en la formacion de las hormonas tiroideas. En los foliculos tiroideos, se
sintetizan las hormonas T3 (3,5,3-triyodotironina), T4 (tiroxina) y rT3 (T3 reversa),
siendo esta ultima biol6égicamente inactiva. Por otro lado, una porcion del parénquima
se centra en las células parafoliculares o células C, es donde se produce la
calcitonina, hormona esencial para la regulacion del calcio (Klein, 2013). El tamafio
de la glandula es variable entre los individuos, dependiendo del contenido de yodo en
la dieta, cuando es deficiente, la glandula adquiere un tamafio mayor (bocio) (Dyce et
al., 2012).

2.5.Hormonas tiroideas

2.5.1. Sintesis, almacenamiento, secrecién y transporte

Tal como se representa en la Figura 1, la T3 y la T4 son sintetizadas a partir del yodo
y del amino&cido tirosina. El yodo que ingresa al organismo a través del alimento es
capturado por la glandula tiroides y se almacena en asociacion con la proteina TG,
gue es sintetizada y secretada por las células foliculares (tirocitos) de la glandula
tiroides para formar las moléculas precursoras de T3 y T4. El primer paso en la
sintesis de las hormonas tiroideas es el atrapamiento del yoduro por la célula folicular
gracias a la acciéon del cotransportador sodio/yodo (NIS). Luego el yodo entra al
coloide a través de un transportador llamado Pendrina. La enzima yoduro peroxidasa
cataliza la oxidacion del yoduro a yodo. El yodo oxidado se incorpora a la tirosina de
la TG durante un proceso denominado yodacion de la TG y es catalizado por la
enzima yodasa. Primero se une en la posicion 3, formando la 3-monoyodotirosina
(MIT) que contiene un solo yodo, y luego en la posicion 5, formando la diyodotirosina
(DIT) conteniendo radicales tirosilos doblemente yodados. Posteriormente, mediante
una condensacion oxidativa, dos moléculas de DIT se combinan para dar origen a la
molécula de tiroxina, también conocida como tetrayodotironina (T4). Asimismo,
cuando una molécula de MIT se une a una molécula de DIT, se forma la triyodotironina
(T3). El 75% de las tirosinas yodadas no se acoplan y permanecen como MIT y DIT
en el coloide (de Calvo & de Santos, 2020). Finalmente, en el proceso de secrecion
de T4 y T3, los tirocitos incorporan gotas del coloide mediante pinocitosis. Los
lisosomas se fusionan con las vesiculas de pinocitosis, donde las proteasas digieren
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las moléculas de TG, liberando T3y T4. Estas hormonas se secretan a la circulacién
a través de difusion o con la ayuda de transportadores de membrana como el
monocarboxilato 8 (MCT8). Los MIT y DIT no se liberan a la circulacion y pierden el
yodo debido a la accion de la enzima desyodasa, ubicada en el citoplasma del tirocito.
Este yodo es reciclado para la sintesis adicional de hormonas tiroideas, un proceso
conocido como reciclaje del yodo (de Calvo & de Santos, 2020).

4. Oxidacion del yoduro por la

peroxidasa para unirse a la COLOIDE
tirosina de la tiroglobulina.

6.Acoplamiento de
yodotirosinas.

LaT1yT2 seunen

para formar T3 y T4

PEROXIDASA

H202

las hormonas dentro de
la tiroglobulina en el

10. Debido a su liposolubilidad
,1a T3 y T4 atraviesan la

membrana celular y se dirigen

la sangre.

Figura 1. Captacion de yodo por las células foliculares para la sintesis de hormonas T3y T4
y su liberacién a la sangre. Fuente: Arrelucea, 2016.

Klein (2013) describe que una gran cantidad de hormona activa se reserva en forma
de coloide en el lumen de la glandula, ubicado en el exterior de las células foliculares
y ligadas a la TG, teniendo una forma Unica de almacenamiento molecular y
conteniendo un elemento halégeno, el yodo. Cuando el organismo necesita hormonas
tiroideas, la TG es degradada y las hormonas T3 y T4 son liberadas al torrente
sanguineo (Klein, 2013). Estas hormonas tienen una baja solubilidad en soluciones
acuosas, por lo que solo una pequefia fraccion libre es transportada en la sangre y la
mayoria se encuentra unida a proteinas transportadoras especificas (de Calvo & de
Santos, 2020). La principal proteina transportadora es la globulina fijadora de tiroxina
(TBG), seguida por la albumina y la transtirretina o prealbumina fijadora de tiroxina
(TTR o TBPA) (Klein, 2013). Debido a su gran afinidad por proteinas plasmaticas, las
hormonas tiroideas se liberan con lentitud a las células de los tejidos, e incluso al
entrar a células blanco se unen nuevamente a proteinas intracelulares (de Calvo & de
Santos, 2020). Es por esto que cuando ocurren aumentos o disminuciones de las
proteinas plasmaticas se pueden afectar las concentraciones totales de las hormonas,
pero la concentracién de hormonas tiroideas libres se mantiene iguales debido al
mecanismo de retroalimentacion negativa sobre la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) (de Calvo & de Santos, 2020), la cual se describe en la seccion 2.5.2. de la
presente tesis.

Los diferentes receptores para las hormonas tiroideas son los encargados de mediar
la accion en un sitio celular especifico (nucleo, mitocondrias y membrana plasmatica)

15



ya que estas hormonas entran por difusibn y a través de transportadores de
membrana especificos como transportadores de monocarboxilato, MTC8, MTC10,
aminoacidos L y polipéptidos transportadores de aniones organicos. Se ha
demostrado que cuantos mas receptores presentes, mayor intensidad de respuesta y
la accion de las hormonas es principalmente mediante la expresion de genes,
pudiendo ser estimulos positivos o negativos (Armendariz Méndez, 2022). De Calvo
y de Santos (2020) explican como el metabolismo de las hormonas tiroideas implica
varias vias de procesamiento, incluyendo desyodacion, conjugacion, sulfatacion,
descarboxilacion y desaminaciéon. La desyodacion, destacada por la actividad de las
desyodasas D1, D2 y D3, también es crucial para la activacion o inactivacion de T4y
T3. Las desyodasas completan el sistema de sintesis de hormonas tiroideas mediante
la activacion de prohormonas T3 y T4, diyodotironina y triyodotironina inversa (Rt3)
en tejidos periféricos, permitiendo la formacion periférica de T3, la cual es una
hormona mucho mas activa que la T4 (Steinhoff et al., 2019). De Calvo y de Santos
(2020) describen brevemente la funcion de las deyodasas 1, 2 y 3. La D1, presente
en el higado, rifiones y tiroides, regula las concentraciones plasmaticas de T3y recicla
el yoduro. La D2, encontrada en cerebro, adenohipdfisis, tejido graso pardo, piel
glandula tiroides, masculo esquelético, corazon y placenta, también produce T3 en
tejidos periféricos. Por otro lado, la D3, presente en mdltiples tejidos incluyendo el
cerebro, piel, higado, intestinos, placenta en higado fetal, inactiva las T3 y T4 para
proteger los tejidos de niveles elevados de estas hormonas, siendo mas activa en
tejidos fetales y tumorales.

En relacién a la vida media de las hormonas tiroideas en rumiantes, no hay estudios
gue establezcan los valores en bovinos. No obstante, en ovinos se ha comprobado
gue la vida mediade la T3 esde 5 a6 horasy de la T4 de 1 a 1,5 dias (Fisher et al.,
1972).

2.5.2. Requlacion de la sintesis y liberacion

De Calvo y de Santos (2020) se centran en tres niveles de regulacion tiroidea: el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides, regulando la concentracion sérica de hormonas, las
desyodasas, que actlan en los tejidos especificos y la propia glandula tiroides con la
captacion de yodo para la formacion de las hormonas tiroideas.
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Figura 2. Eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides. Fuente: Genoma Sur (s/f).

Tal como se representa en la Figura 2, y especificamente centrdndonos en el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides, el proceso de sintesis y liberacién de T3y T4 a la sangre
esta estrictamente regulado por un sistema de retroalimentacion negativa que
involucra al hipotalamo, a la hipéfisis, y a la glandula tiroides. La hormona liberadora
de tirotropina (TRH), sintetizada en las células del nucleo paraventricular del
hipotalamo, desempefia un papel esencial al estimular la secrecion de la TSH. La TSH
es liberada por la adenohipdfisis a la sangre y tiene receptores en los foliculos de la
glandula tiroides, estimulando la liberacion sanguinea de T3y T4 (Klein, 2013). Como
parte de este sistema, las hormonas tiroideas interactian con sus receptores en la
hipofisis para reducir la liberacion de TSH y en el hipotalamo para disminuir la
secrecion de TRH (Steinhoff et al., 2019). Asimismo, cuando los niveles de hormonas
tiroideas en el organismo disminuyen, el hipotdlamo secreta TRH, lo cual estimula a
la glandula pituitaria para liberar TSH, que a su vez activa las células foliculares de la
glandula tiroides para producir y liberar T3 y T4. Este proceso forma una
retroalimentacion reguladora que mantiene el equilibrio hormonal (Klein, 2013). En el
periodo de transicién de la vaca lechera, uno de los sistemas endocrinos poco
estudiados es el del hipotalamo-hipofisis-tiroides (Steinhoff et al., 2019).

Es interesante remarcar que las concentraciones de hormonas en sangre pueden
variar por diferentes factores como ser el sexo, la edad, enfermedades, balance
energético, ingesta de yodo, ingesta de selenio, lactancia, estrés y farmacos
(Matamoros et al., 2003).
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2.5.3. Funciones de las hormonas tiroideas

De acuerdo a lo descrito por Matamoros et al. (2003), las hormonas tiroideas tienen
como funcioén principal regular el metabolismo basal, afectando la cantidad de energia
necesaria para mantener funciones vitales en reposo. Como se dijo anteriormente,
estas hormonas a pesar de ser altamente liposolubles, por su tamafio, atraviesan la
membrana celular a través de transportadores como por ejemplo el MCT8 que
predomina en el cerebro, miocardio, higado, rifiones, glandulas suprarrenales,
hipotalamo, adenohipdfisis y glandula tiroides (De Calvo & de Santos, 2020).

De Calvo y de Santos (2020) explican que la funcion de las hormonas tiroideas se
basa en que una vez ingresadas a las células diana, se unen al receptor nuclear que
provoca un aumento o una disminucion en la transcripcién de genes que controlan la
sintesis de proteinas y asi generar sus efectos. No solo estimulan el inicio de nuevas
reacciones, sino que también mantienen la velocidad de diferentes procesos
enzimaticos (Klein, 2013).

De acuerdo a lo descrito por Klein (2013), los principales efectos de estas hormonas
en los diferentes tejidos son los siguientes:

e Metabolismo basal: aumentan la velocidad de los procesos metabdlicos en los
tejidos del organismo, lo que resulta en una mayor produccion de energia y
calor, esencial para mantener la temperatura corporal y permitir las actividades
diarias.

e Metabolismo lipidico: tienen un rol esencial en la lipdlisis, facilitando la B-
oxidacién de los &cidos grasos, en especial en la degradacion del colesterol
aumentando los receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en las
células hepaticas lo cual contribuye a la termorregulacion.

e Metabolismo de los carbohidratos: aumentan la absorcion intestinal de glucosa,
estimulan la glucogendlisis y la gluconeogénesis hepéatica.

e Metabolismo proteico: aumentan la protedlisis, aumentando los aminoacidos
para el proceso de gluconeogénesis hepatica.

e Sistema nervioso central: contribuyen en el desarrollo normal del sistema
nervioso del feto y neonato.

e Sistema cardiovascular: poseen un efecto cronotropico positivo que aumenta
la sensibilidad de los receptores beta a las catecolaminas, o que aumenta la
contractilidad cardiaca.

e Aparato reproductor: en el macho favorecen el proceso de espermatogénesis
y en la hembra participan en la regulacion de los ciclos reproductivos y sobre
las células de la granulosa para la produccion de progesterona y en las células
de la teca estimulando la produccion de androstenediona (Osorio et al., 2014).
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2.6.Alteraciones en la secrecion de las hormonas tiroideas

Los bajos niveles de hormonas tiroideas en sangre se han asociado con una menor
fertilidad en el ganado, llevando a una baja en la productividad de los tambos
(Steinhoff et al., 2019). En este sentido, Monforte et al. (1993) determinaron los niveles
séricos de T3y T4 en tres momentos del ciclo productivo (7-8 semanas preparto, 0 a
6 dias posparto y 40-53 dias posparto) y demostraron una correlaciéon significativa
entre niveles bajos séricos de hormonas tiroideas y una menor eficiencia reproductiva
en vacas, medidos como indice de fecundidad, IPC e IIP.

El hipotiroidismo en los rumiantes es una condicion caracterizada por la disminuciéon
de la actividad funcional de la glandula tiroides, generando una disminucion
plasmatica de hormonas tiroideas y afectando diversos procesos fisiolégicos,
incluyendo la reproduccion. Es asi que se puede observar presencia de mortinatos,
abortos, gestacion prolongada, alteracion en los ciclos estrales e infertilidad
(Matamoros et al., 2003). Matamoros et al. (2003) describe tres causas comunes de
hipotiroidismo clinico en rumiantes: pastoreo de forrajes con bajas concentraciones
de yodo, deficiencia de selenio y la ingestion de plantas bociégenas.

Por otro lado, el hipertiroidismo, que es un trastorno enddcrino caracterizado por una
produccién excesiva de hormonas tiroideas, puede tener diversas causas en
rumiantes, siendo una de las mas comunes la presencia de tumores tiroideos o
nddulos que provocan una liberacion exagerada de estas hormonas (Matamoros et
al., 2003). Los signos clinicos pueden variar, pero comunmente incluyen pérdida de
peso a pesar de un aumento en la ingesta de alimentos, hiperactividad, intolerancia
al calor, aumento de la frecuencia cardiaca, sudoracion excesiva, diarrea, y en
algunos casos, problemas reproductivos como anestros prolongados y ciclos estrales
anormales (De Moraes et. al, 1998).

El diagnéstico de cualquiera de estas dos alteraciones se puede confirmar
determinando los niveles séricos de las hormonas tiroideas, en especial de la T4. Esto
es debido a que la gran mayoria de la T3 se forma por la monodeyodinizacion de la
T4 en tejidos periféricos, sin embargo, toda la T4 sérica proviene de la glandula
tiroides, siendo mas confiable para la evaluacion del estado de salud de la glandula
(Matamoros et al., 2003).

2.7.Requerimientos de yodo en el bovino

Tal como se menciono anteriormente, los minerales son componentes esenciales en
la nutricién de los bovinos, desempefiando un papel critico en su salud y rendimiento
productivo. Los macrominerales y microminerales cumplen diversas funciones vitales,
siendo el yodo esencial para la sintesis de las hormonas tiroideas (Florez Diaz, 2018).
Los macrominerales se requieren en cantidades medidas en gramos e incluyen al
calcio (Ca), fésforo (P), sodio (Na), cloro (Cl), potasio (K), magnesio (Mg) y azufre (S).
Estos macrominerales cumplen un papel esencial en el mantenimiento del equilibrio
acido-base, de la presién osmética, del potencial eléctrico de las membranas y de la
transmision nerviosa (Flérez Diaz, 2018). Por otro lado, los microminerales son
elementos cuyos requerimientos son de miligramos por dia (Bach & Devant, 2004).
Esta categoria esta compuesta por ocho microminerales: cobre, cobalto, hierro,
manganeso, molibdeno, selenio, yodo y zinc.
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Estos microminerales desempefian diversas funciones como ser componentes de
metaloenzimas y de cofactores enzimaticos, 0 como parte estructural de hormonas
en el sistema endocrino (Flérez Diaz, 2018).

Los requerimientos de yodo varian segun el estado fisiologico del animal, y la
concentracion de este micromineral en los forrajes, es dependiente de factores como
el tipo de suelo, clima y fertilizacion (Underwood, 1999). Considerando las
necesidades del animal en términos de miligramos de yodo por kilogramo de materia
seca y de acuerdo con el National Research Council (2001), una vaca seca de un
peso aproximado de 600 kg deberia ingerir una dieta con 0,33 mg de yodo por kg de
materia seca, mientras que, para una vaca en lactacién, su alimento deberia contener
0,45 mg de yodo/kg de materia seca. EI mismo autor resalta que esto corresponderia
a aproximadamente 6 mg de yodo por animal por dia en vacas secas y a 12 mg de
yodo por dia por animal en vacas lactantes.

En términos de balance y disponibilidad de minerales en el organismo, es importante
tener en cuenta la concentracién y disponibilidad del mineral en el forraje, como fue
mencionado previamente, esto depende de muchos factores como ser el tipo de
suelo, el clima, la cosecha, la especie vegetal, el estado vegetativo y la fertilizacion, y
también depende de la capacidad de seleccion del animal en pastoreo y la cantidad
qgue absorbe (Flérez Diaz, 2018; Garmendia, 2006). A pesar de que el yodo es un
elemento abundante en la tierra, tiene una distribucion altamente desigual
(Zarczynska y Swierczynski, 2023). Underwood (1999) explica que la cantidad de
yodo en las dietas es muy variable y esta relacionada con la cantidad de yodo en la
tierra donde se cultivd cada alimento, ademas el mismo autor resalta que el agua
también puede aportar pequefias cantidades de yodo para los animales,
especialmente en zonas costeras. Por esta razén, en zonas mas alejadas, donde el
viento y la lluvia no arrastran el yodo del mar, puede haber algun tipo de deficiencia
gue muchas veces hacen necesaria la suplementacion con este mineral (Gonzélez,
1995).

Aungue no se han encontrado estudios especificos sobre el contenido de yodo en los
suelos uruguayos y los estudios nacionales sobre la deficiencia de minerales en
animales en pastoreo son relativamente escasos, se asume que la inclusién de
raciones balanceadas y la suplementacion con bloques de sal han contribuido
significativamente a eliminar cualquier deficiencia de este elemento en el ganado
(McDowell, 1984; Rodriguez & Banchero, 2007). Las fuentes de yodo mas
comunmente utilizadas para la suplementacion incluyen el yodato de calcio, el
dihidroyoduro de etilendiamina (EDDI) y el yoduro de potasio (Gonzalez, 1995).

Underwood (1999) reporta que la administracion parenteral de yodo es tan efectiva
como la administracion de este micromineral a través del alimento. Sin embargo, la
administracion parenteral requiere el uso de instalaciones adecuadas y un mayor
contacto con el animal, lo cual es factible en establecimientos lecheros, pero resulta
menos practico en sistemas de produccién mas extensivos.
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2.8.El rol del yodo en la salud y reproduccién bovina

El yodo es un elemento esencial que se encuentra en el alimento especialmente en
forma inorganica (Osorio et al., 2014). Los seres vivos no tienen la capacidad de
sintetizar yodo, por lo que este mineral debe ser ingerido a través de la dieta. En el
caso especifico de los rumiantes, el yodo se obtiene principalmente mediante la
ingestion de forrajes o raciones, para luego ser absorbido casi en su totalidad en el
tracto gastrointestinal (aproximadamente el 70-80% del yodo es absorbido en el
rumen, un 10% en el omaso, y una pequefia cantidad en el abomaso) (Diaz, 2012;
Miller et al., 1975). Ademas, también puede ser absorbido por membranas mucosas
en el tracto respiratorio, la piel y heridas (Zarczynska & Swierczynski, 2023).

Una vez absorbido, el yodo viaja por la circulacion hasta llegar a la glandula tiroides,
donde es captado por las células foliculares mediante un transporte activo estimulado
por la TSH, la cual se libera en funcion del contenido del mismo en la sangre, entre
otros estimulos (Bach & Devant 2004). Este proceso de captacion permite que las
concentraciones intracelulares sean de 25 a 200 veces superiores a las
extracelulares, permitiendo a la glandula tiroides almacenar entre el 50 y el 80% del
yodo total presente en el organismo (Gonzalez, 1995; Klein, 2013).

Como fue mencionado anteriormente, la tiroides se diferencia de otras glandulas
enddcrinas por la presencia de un oligoelemento especifico en sus hormonas
tiroideas: el yodo, el cual se podria decir que es el factor limitante para la produccion
de las hormonas tiroideas (Pisarev, 2005; Sereno et al., 2000). Su funcién principal
consiste en la concentracion del yoduro y la subsiguiente sintesis, almacenamiento y
liberaciéon de las hormonas T3 y T4 (Sereno et al., 2000). Es importante sefialar que
la absorcion de yodo es un proceso independiente de la produccién de hormonas
tiroideas; no obstante, se ha demostrado que un nivel elevado de yoduro en el interior
de la célula tiroidea es un requisito crucial para mantener una produccion normal de
estas hormonas (Towery, 1954). Ademas, se ha demostrado que vacas
suplementadas con yodo refuerzan la respuesta de su sistema inmune frente a
agentes infecciosos (lannaccone et al., 2019).

El desequilibrio de yodo en vacas tiene repercusiones tanto directas como indirectas
debido a su papel crucial en la produccién de hormonas tiroideas. Directamente, la
deficiencia de yodo interfiere con la sintesis de estas hormonas, lo que hace que haya
un impacto indirecto por la falta de yodo en el organismo, ya que la falta de estas
hormonas afecta la salud general y el rendimiento reproductivo del ganado vacuno
(Gonzélez, 1995; Nina et al., 2020), como fue descrito previamente. En este sentido,
Carrillo Barboza (2014) demostré que el ganado bovino que consumia bajos niveles
de yodo en su dieta tendia a presentar ovarios pequefos y estaticos.

Otros estudios han demostrado que la deficiencia de este mineral puede
desencadenar ciclos estrales anormales y tasas de concepcion bajas, asi como
provocar problemas graves durante la gestacion, tales como muerte embrionaria,
reabsorcion fetal y partos distécicos (Hays & Swenson, 1993; Hurley & Doane, 1989;
Miller, 1979). Hay una amplia variedad de sintomas asociados con deficiencias de
minerales, entre ellos, se ha observado que la deficiencia de yodo afecta la libido y la
calidad del semen en machos bovinos (Hignett et al., 1950). Esta deficiencia también
puede tener impactos negativos en el desarrollo fetal en todas las etapas de la
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gestacion, causando abortos, natimortos o el nacimiento de crias con bocio, débiles
y sin pelaje (Gonzalez, 1995).
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3. ANTECEDENTES DEL ENSAYO

De acuerdo con lo descrito anteriormente, el yodo desempefia un papel fundamental
en la sintesis y el funcionamiento de las hormonas tiroideas en todo el organismo,
teniendo las mismas un rol fisiolégico relevante y ejerciendo un gran impacto en la
reproduccion. En este sentido, son pocos los antecedentes reportados en Uruguay
acerca del impacto que tiene las hormonas tiroideas sobre la reproduccion en ganado
lechero (Meikle et al., 2005). Por este motivo, consideramos necesario realizar mas
investigaciones nacionales sobre el rol que cumplen las hormonas tiroideas en la
reproduccion de rumiantes y como a través de su manejo podria mejorarse la
eficiencia reproductiva.

Es asi que, en el marco de un estudio preliminar de la Unidad Académica de Salud
de los Rumiantes de la Facultad de Veterinaria en conjunto con Laboratorios
Microsules S.A., se demostré que las vacas que fueron suplementadas con vitaminas
y minerales tendieron a presentar mayores tasas de prefiez en comparacion con el
grupo control y las suplementadas sin el yoduro de sodio (P=0,09). Sin embargo, el
numero de animales evaluados por tratamiento fue muy bajo (n=10). Por tanto, no se
logré atribuir ese efecto a dicho mineral (Albornoz et al., Comunicacién personal). En
base a ello en esta tesis, buscamos continuar con esta linea de investigacion,
incorporando la determinacion de las concentraciones séricas de las hormonas
tiroideas (T3 y T4) y el estudio de otras variables reproductivas como la TP, IPC y
MCPT
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4. HIPOTESIS

El efecto de la suplementacién vitaminica y mineral con el agregado de yoduro de
sodio aumenta los niveles séricos de T3 y T4 en vacas Holstein en anestro. A partir
de la suplementacién con este mineral se reducira el anestro en vacas Holstein, y
mejoraran los indicadores reproductivos medidos como la TP, el IPC y el MCPT.

5. OBJETIVOS

5.1.0bjetivo general:

Evaluar el efecto de la suplementacion vitaminica y mineral con el agregado de yoduro
de sodio sobre las concentraciones séricas de T3 y T4 y su asociacion con los
indicadores reproductivos en vacas Holstein en anestro.

5.2.0bjetivos especificos:

e Determinar las concentraciones séricas basales de T3 y T4 en vacas Holstein
en anestro y a los 7 dias luego de implementados los tratamientos.

e Evaluar la respuesta de la suplementacion vitaminica y mineral con el

agregado de yoduro de sodio sobre la tasa de prefiez (TP), el intervalo parto-
concepcion (IPC) y la manifestacién de celo luego de los tratamientos (MCPT).
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6. MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion fue aprobada por la CEUA de la Facultad de Veterinaria
con el numero de protocolo 1538.

6.1.Disefio experimental

El estudio se llevo a cabo en cuatro establecimientos lecheros comerciales de la
Cuenca Lechera Sur, cuyo manejo consiste en suministro de concentrados, reservas
de forraje y pastoreo, en el periodo de junio a noviembre de 2022.

La estimacion del tamarfio de muestra se realizé considerando un nivel de confianza
del 95%, un poder estadistico del 80%, y una proporcién estimada de pérdidas del
15%, totalizando en 92 vacas.

Se realiz6 ultrasonografia con sonda transrectal (Sonowin, Modelo V9, China) a 912
vacas Holstein pertenecientes a los lotes de posparto de los establecimientos, las
cuales fueron evaluadas con el objetivo de identificar aquellas vacas que se
encontraban en anestro (ausencia de registros de celos y sin estructuras ovaricas
visibles 60 dias después del parto).

De esta manera, la muestra de estudio qued6 conformada por 61 vacas multiparas y
29 primiparas, totalizando 90 vacas Holstein en anestro. De acuerdo con los registros,
las vacas seleccionadas tenian una produccion de leche de 21,0 £ 3,0 litros; una
condicién corporal de 2,5 -2,75, los dias en leche variaban entre 60 a 120, tenian un
peso corporal entre 550 a 600 kg, estaban libres de enfermedades y no se les habia
administrado ningun farmaco.

Las 90 vacas Holstein en anestro se asignaron aleatoriamente a uno de los siguientes
tres tratamientos: C- Control (n=29), S- complejo vitaminico y mineral comercial
(n=31) y Y- complejo vitaminico y mineral con agregado de yoduro de sodio (n=30).

La cantidad de animales distribuidos por tratamiento segun paridad se puede observar

en la Figura 3 y la cantidad de animales estudiados en cada establecimiento
distribuidos por tratamiento se detalla en la Tabla 2.
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Figura 3. Cantidad de animales por tratamiento segun paridad.

Tabla 2. Distribucién de tratamientos en cada establecimiento.

Tratamientos

Establecimiento C S Y Total
1 9 6 6 21
2 3 4 3 10
3 4 7 8 19
4 13 14 13 40
TOTAL 29 31 30 90

C: control, S: suplemento, Y: yodo.

6.2.Procedimiento en los animales

Antes de administrar los tratamientos, se extrajo una muestra de sangre de cada vaca
por puncion de la vena coccigea para determinar las concentracion séricas de T3y
T4 al inicio del experimento. Luego, se realizé un segundo muestreo de sangre una
semana después de la administracion de los tratamientos. En ambos muestreos se
utilizaron agujas 18G y tubos secos individualizados. Se consideraron 7 dias entre los
muestreos para permitir la formacion de T3y T4 (Fisher et al., 1972). Ademas, con el
objetivo de evitar interferencias derivadas de posibles ritmos circadianos, todas las
extracciones se realizaron a la misma hora (entre las 7 y 8 AM) cada dia que se acudio
a cada establecimiento.

La administracion de ambos suplementos se realiz6 mediante una Unica dosis
subcutanea de 1 ml por cada 50 kg de peso vivo, segun las recomendaciones del
fabricante. Como se puede ver en la Tabla 3, los suplementos consisten de una
microemulsion de minerales solubles en agua (con vitaminas solubles en grasa -
Vitmic Complex Cattle®-) con (Y) y sin yoduro de sodio (S). Ambos suplementos
contenian las mismas concentraciones de vitaminas y minerales, con la diferencia que
el suplemento con el agregado de yodo contenia 27,5 mg/100 mL de yoduro de sodio

26



(Tabla 3) equivalente a 275 mg de yodo cada dosis de 10 mL, estimando la dosis para
un animal de aproximadamente 500kg de peso vivo. Al grupo C no se le aplico ningun
inyectable.

Por otra parte, se monitoreé la manifestacion de celo desde la dltima muestra de
sangre (MCPT) durante 90 dias posteriores a la suplementacién y registraron la TP y
el IPC.

El monitoreo del celo fue realizado por operarios del establecimiento dedicados a tal
finalidad, la deteccion se realizaba durante 2 horas al amanecer y al atardecer
(deteccion de celo visual y/o por parche). La deteccidn de prefiez se realizé mediante
ultrasonografia entre los 28 a 45 dias posteriores al servicio 0 la inseminacion
artificial.

Tabla 3: Componentes del suplemento con y sin yoduro de sodio por mL

Componentes Suplemento Suplemento + Y
Vitamina A 25 000 (1U/ml) 25 000 (1U/ml)
Vitamina E 50 (IU/ml) 50 (IU/ml)
Cobre (Cu) 4 (mg/ml) 4 (mg/ml)

Zinc (Zn) 11 (mg/ml) 11 (mg/ml)
Selenio (Se) 1,25 (mg/ml) 1,25 (mg/ml)
Manganeso (Mn) 2,7 (mg/ml) 2,7 (mg/ml)
Yodo (I) 0 27,5 (mg/ml)

Fuente: Laboratorios Microsules S. A.

6.3.Determinacion de T3y T4

De cada muestra de sangre se obtuvo el suero mediante centrifugacion a 3000 rpm
durante 15 minutos, el cual fue almacenado a -20°C hasta su procesamiento. Las
muestras de suero se determinaron en el Laboratorio de Endocrinologia y
Metabolismo Animal de Facultad de Veterinaria, Montevideo, Uruguay. Las
concentraciones de T3y T4 fueron determinadas por un radioinmunoensayo (RIA) en
fase sdlida utilizando kits comerciales (CISBIO, Francia). La concentracion minima
detectable del ensayo para T3y T4 fue de 0,164 nmol/l y 2,4 nmol/l, respectivamente.
Para T3, el coeficiente de variaciéon intraensayo para el control 1 (0,5 nmol/l) fue de
4,1%, y para T4, el coeficiente de variacion intraensayo para el control 1 (38,5 nmol/l)
fue de 8,5%.

6.4. Analisis estadistico

Los niveles de hormonas tiroideas fueron analizados mediante analisis de varianza
con medidas repetidas en el tiempo, utilizando el procedimiento PROC GLIMMIX,
dado que los datos no cumplieron con los supuestos de normalidad. El modelo incluyo
como factores fijos los tratamientos (C, S, Y), momento (0, 7 dias) y sus interacciones
y como factor aleatorio cada individuo. Los niveles iniciales de ambas hormonas (T3i
y T4i), la paridad (primipara, multipara) y los dias en lactancia fueron considerados
como covariables en el modelo. Las diferencias entre tratamientos se evaluaron
mediante LSMEANS.
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Los indicadores reproductivos (IPC y RC) fueron analizados mediante analisis de
varianza, utilizando el procedimiento PROC GLM. La variable TP fue analizada
mediante Chi-cuadrado al ser una variable dicotomica.

Todos los andlisis estadisticos fueron realizados en SAS OnDemand (SAS Studio®).

Se aceptaron como diferencias estadisticamente significativas cuando P valor era
menor a 0,05 y tendencia si P mayor a 0,05 hasta 0,10
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7. RESULTADOS
7.1.Hormonas tiroideas

En la Tabla 4 se muestran los promedios y desvios estandar de las concentraciones
séricas de T3y T4 basales y luego de 7 dias de iniciados los tratamientos.

Tabla 4. Concentraciones séricas (promedios + desvios estandar) de las hormonas tiroideas
(T3 y T4) segun tratamientos.

Variables (nmol/l)

Tratamientos T3i T3f
Control 0,18+ 0,17 a 0,20+ 0,19 a
Suplemento 0,18+ 0,20 a 0,20+ 0,26 a
Yodo 0,22+0,17 a 0,21+0,19 a

T4i TAf
Control 345+209a 38,0+x17,5a

Suplemento 40,1 + 30,6 a 37,2+29,1ab

Yodo 40,3+ 255 a 33,8+21,3b

T3i= T3 al inicio de experimento

T3f= T3 luego de 7 dias de administracion tratamientos

T4i= T4 al inicio de experimento

T4f= T4 luego de 7 dias de administracion tratamientos

Letras diferentes entre filas para cada variable son estadisticamente diferentes (P<0,05).

No se encontraron diferencias significativas entre tratamientos en los valores iniciales
de ambas hormonas, no obstante, las mismas influyeron en el modelo estadistico
como covariables (P<0,0001). El resultado del analisis estadistico indicé que los
niveles de T3 no difirieron entre tratamientos (P>0,05). Sin embargo, los niveles de
T4f del tratamiento Y fueron inferiores en comparacion al los de T4f del grupo C
(P<0,05).

Debido a que hubo efecto de la categoria en el analisis estadistico, con valores de
T3f y T4f superiores en las primiparas (P<0,0001), y considerando los altos desvios
estandar observados tanto en las concentraciones iniciales (T3i y T4i) como en las
finales (T3f y T4f), ademas de la presencia de valores que excedian los limites de
deteccion de la técnica de andlisis, se decidid presentar los datos separados de
acuerdo con la paridad.

Los promedios y desviaciones estandar de las concentraciones de hormonas tiroideas
(T3 y T4) en vacas Holstein primiparas y multiparas, tras la exclusion de los animales
con resultados indetectables (inferiores a 0 o al limite minimo de deteccion), se
presentan en la Tabla 5.
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Tabla 5. Concentraciones séricas (promedios + desvios estandar) de las hormonas tiroideas
(T3 y T4) segun tratamientos en vacas primiparas (A) o multiparas (B).

(A) = Vacas Primiparas

Variables (nmol/l)

Tratamientos N T3i T3f
Control 9 0,33+0,15a 0,36 £0,21 a
Suplemento 10 0,22+0,16 a 0,19 + 0,085 a
Yodo 8 0,19+0,11 a 0,25+ 0,14 a

T4i T4f
Control 9 58,17 £+ 21,06 a 5758+ 13,2 a
Suplemento 10 48,22 + 20,81 a 429+1551b

Yodo 8 49,15+ 24,77 a 39,67+7h

(B) = Vacas Multiparas

Variables (nmol/l)

Tratamientos N T3i T3f
Control 8 0,12 +£0,043 a 0,14 £ 0,079 a
Suplemento 12 0,18 £ 0,088 a 0,19+ 0,095 a

Yodo 10 0,2+0,11a 0,22 £0,09 a

T4i TAf
Control 8 23,47 +4,36 a 29,51 + 10,69 a
Suplemento 12 32,33+10,91 a 28,62+12,44 Db
Yodo 10 28,35+ 3,95a 24,79+8,47Db

T3i= T3 al inicio de experimento

T3f= T3 luego de 7 dias de administracion tratamientos

T4i= T4 al inicio de experimento

T4f= T4 luego de 7 dias de administracion tratamientos

Letras diferentes entre filas para cada variable son estadisticamente diferentes (P<0,05).

El resultado del andlisis estadistico indic6 que los niveles de T3 no difirieron entre
tratamientos (P>0,05). No hubo efecto del momento (P=0,27), paridad (P=0,79), ni
sus interacciones, asi como en los dias de lactancia (P=0,32). No obstante, la
covariable T3i influyo significativamente en el modelo estadistico (P<0,0001) (Anexo
1).

Las variables que influyeron significativamente en el modelo estadistico de la T4
fueron el tratamiento (P=0,01) y su interaccién con el momento de muestreo (P=0,03),
asi como la covariable dias en lactancia (P=0,04) y la T4i (P<0,0001) (Anexo 2). Los
niveles de T4 finales de tratamientos S e Y fueron inferiores comparados con el control
(P<0,05), tanto en vacas multiparas como en primiparas.

7.2.Indicadores Reproductivos

Los indicadores reproductivos recopilados luego del estudio a campo, se muestran en
la Tabla 6.
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Tabla 6. Resultados de los indicadores reproductivos segun tratamiento.

Variables Tratamiento N Media Desv. Rango Max
Estandar
C 16 80 a 39 13- 148
. 148
RC (dias) s 17 95a 58 4206 206
Y 22 59 a* 49 5-159 159
C 6 206 a 84 118 356
IPC (dias) S 9 190 a 106 99 460
Y 11 162 a 82 64 318
C 24 63 a 49
TP (%) S 25 56 a 50
Y 27 80 a 42

RC: retorno al celo desde la aplicacién del suplemento.

IPC: intervalo parto-concepcion

TP: tasa de prefiez

N: nimero de animales por tratamiento

Media: media de resultados por tratamientos

Desvio estandar: desvio estandar de la media

Minimo: resultado minimo

Maximo: resultado maximo

Letras diferentes entre filas para cada variable son estadisticamente diferentes (P<0,05), *
(P<0,10).

Los resultados del analisis indicaron que no hubo diferencias significativas en TP ni
en el (IPC) entre los diferentes tratamientos (P>0,05). Sin embargo, MCPT tendi6 a
ser antes en el tratamiento Y en comparacion con los otros tratamientos (Tabla 6;
P=0,07).
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8. DISCUSION

8.1.Efecto de la suplementacion mineral sobre los niveles séricos de
hormonas tiroideas

Los resultados de este estudio indican que la suplementacion con yoduro de sodio no
tuvo un impacto significativo en los niveles séricos de T3 en vacas lecheras. Sin
embargo, se observé una disminucion significativa en los niveles de T4f en el grupo
suplementado con yoduro de sodio en comparacién con el grupo control. Este
hallazgo es inesperado, dado que el yodo es esencial para la sintesis de hormonas
tiroideas, y se esperaba un aumento en los niveles de estas hormonas en los animales
suplementados.

Una posible explicaciéon para la disminuciéon de T4f en el tratamiento con yoduro de
sodio podria ser un aumento en la conversion de T4 a T3, como sugieren Steinhoff et
al. (2019). Estos autores proponen que una menor concentracion de T4 podria estar
relacionada con un incremento en su conversion a T3 en los tejidos periféricos, un
proceso conocido como desyodacion periférica. Este mecanismo fisiolégico regula la
disponibilidad de hormonas tiroideas activas. Las desyodasas, enzimas responsables
de esta conversidn, podrian haber aumentado la transformacion de T4 a T3. Sin
embargo, en este estudio, los niveles de T3 en las vacas suplementadas se
mantuvieron estables, lo que sugiere que otros factores podrian estar en juego.

Otra hipétesis para explicar estos resultados es que la suplementacion con yoduro de
sodio podria haber afectado los valores de la TSH producida por la glandula pituitaria
por el aumento de la concentracion sanguinea del mineral. Algunos estudios sugieren
que el exceso de yodo puede generar una retroalimentacién negativa sobre la
produccion de TSH (Steinhoff et al., 2019). Pisarev (2005) describe que la
suplementacion oral de yodo aumenta la sintesis de hormonas tiroideas en ovinos,
pero cuando la concentracion de yodo excede un cierto limite (generalmente
alrededor de 10" (-4) M), se inhibe la produccion de estas hormonas, un fenédmeno
conocido como el efecto Wolff-Chaikoff. Este efecto depende del estado fisioldgico y
del contenido previo de yodo en el organismo. En humanos, un exceso repentino de
yodo puede inhibir temporalmente la sintesis de hormonas tiroideas, como se observa
con una dosis diaria de 750-800 ug de yodo, disminuyendo los valores de T4 y
aumentando los de TSH (Pisarev, 2005). De Calvo y de Santos (2020) también
describen este efecto en humanos, indicando que la administracion aguda de yodo
eleva las concentraciones circulantes a niveles de 10 a 100 veces superiores a las
normales del mineral, reduce la respuesta de la tiroides a la TSH disminuyendo la
actividad del NIS (cotransportador yodo/sodio), la sintesis de TG y su yodacién. Para
confirmar esta hipotesis, seria fundamental determinar los niveles de TSH (Osorio et
al.,, 2014). En el disefio original del presente estudio, se planificé realizar la
determinacién de TSH. Sin embargo, no fue posible analizar esta hormona debido a
dificultades en el acceso a kits comerciales especificos para bovinos, no resultando
exitosa la validacion de kits caninos y humanos para la especie bovina.

Pisarev (2005) también menciona que la glandula tiroides tiene la capacidad de
autorregular la cantidad de yodo que absorbe y la cantidad de hormona tiroidea que
sintetiza, independientemente de la accion de la TSH. Es asi que, ante un aumento
repentino de yodo, la glandula tiroides reducird su transporte activo de yodo,
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resultando en concentraciones intratiroideas de yodo por debajo de los niveles
inhibitorios y estableciendo un nuevo equilibrio, haciendo que el efecto sea transitorio
y los niveles de hormonas tiroideas vuelvan a la normalidad (Pisarev, 2005).

Matamoros et al. (2003) reportan que una vaca requiere aproximadamente 10 mg
diarios de yodo y que dosis parenterales mayores pueden acumularse en el
organismo como reservas en forma de DIT, MIT o en grasa. El suplemento
administrado en este estudio contenia 275 mg de yodo por dosis de 10 ml (calculado
para un bovino de aproximadamente 500 kg), superando el requerimiento diario
reportado. Aunque no se encontraron referencias sobre los niveles de yodo que una
vaca puede almacenar, se hipotetiza que este suplemento podria cubrir los
requerimientos de 26 dias. Para futuros estudios, se sugiere realizar un mayor numero
de muestreos consecutivos para determinar el efecto de la suplementacion de yodo a
largo plazo.

En este estudio, se observé una gran variabilidad en los datos de las concentraciones
de hormonas tiroideas (T3 y T4). Esta variabilidad se reflejo en los altos desvios
estandar obtenidos en las muestras de sangre, tanto para concentraciones iniciales
(T3i y T4i) como finales (T3f y T4f). La alta desviacion estdndar sugiere una
considerable dispersion en los valores alrededor de la mediana, lo que puede deberse
a multiples factores, incluyendo diferencias individuales, variaciones en el estado
fisiologico de las vacas y posibles variaciones en la técnica de andlisis. La literatura
existente también respalda esta observacion, reportando amplios rangos hormonales
en bovinos (Burton, 1992; Constable, 2017; Gvozdic et al., 2008; Osorio, 2013; Sinka
et al., 2008; Steinhoff, 2019), lo que sugiere que la variabilidad entre individuos es tan
significativa e intrinseca a estas hormonas, que impide establecer referencias
especificas para estos niveles hormonales.

Las diferencias individuales en la sintesis y liberacion de hormonas tiroideas, asi
como en la respuesta a factores externos, contribuyen a la variabilidad observada en
los niveles de T3 y T4 (Natalija et al., 2013). Nikoli¢ (2003) también sefialé una
considerable variabilidad entre animales, que afecta las concentraciones de diversas
hormonas, incluidas las tiroideas y la leptina. Todini (2007) subraya que los rumiantes
presentan respuestas fisioldgicas distintas a factores que influyen en la funcion
tiroidea, lo que refleja mecanismos de adaptacion individuales y dificulta la obtencién
de valores de referencia precisos.

Como la variacion en los niveles séricos de hormonas tiroideas en vacas depende de
multiples factores, es dificil atribuir su fluctuacion a una sola causa (Todini, 2007).
Entre estos factores se incluyen la edad del animal, su estado fisiolégico (como la
etapa de lactancia o gestacion), la dieta, la salud general, el estrés, las condiciones
ambientales y la técnica de muestreo y andlisis utilizada (Burton, 1992; Morales &
Rodriguez, 2005; Natalija et al., 2013; Osorio, 2013; Steinhoff, 2019; Sinka et al.,
2018; Tiirats, 1997). En el presente estudio, solo los valores finales de T4 influyeron
significativamente en el modelo estadistico, siendo mas bajos en los tratamientos S e
Y vs C, respaldando la idea de que los valores de estas hormonas dependen de
multiples factores. Una clara variacion de estas hormonas ocurre en el periodo de
transicion, donde las vacas sufren una movilizacion energética que lleva a las mismas
a adaptarse a un balance energético negativo en el posparto, alli se evidencia que los
niveles de hormonas tiroideas descienden, comparado con los niveles en la lactacion
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tardia (Natalija et al., 2013; Nikoli¢ et al., 2003; Nixon, 1988). Tiirats (1997) realiz6 un
estudio en vacas en diferentes momentos de la lactacion y logro evidenciar que las
concentraciones séricas de T3, pero mayormente de T4, eran mas bajas en vacas en
lactaciones tempranas (45,1+7,1 nmol/L) e incrementaron a medida que avanzaban
(56,7+11,7 nmol/L). El autor asocia esta baja en las concentraciones de T4 a la
reduccion del metabolismo en esta etapa, donde encuentra que la conversion de T4
a T3 era mas alta. EI mismo autor concluye que la desyodacion enzimética periférica
de T4 a T3 tiene una gran importancia como mecanismo de regulacion para utilizar la
energia de manera mas eficiente por parte de las vacas, donde en uno de los mayores
momentos de demanda energética se suprime la producciéon de hormonas por la
tiroides y aumenta este proceso. Esta teoria también es apoyada por Natalija (2013),
donde los riesgos de T3/T4 eran mayores asociados a la adaptacion del balance
energético negativo, se debia a la desyodacion periférica de T3.

Otra posible variacion incluye que las hormonas tiroideas estan estrechamente unidas
a proteinas séricas para su transporte; solo un 1% esté libre en sangre para su accion
fisiolégica (Steinhoff et al.,, 2019). Cualquier alteracion en estas proteinas podria
afectar las concentraciones de las hormonas. Afecciones que llevan a diarreas o
hipovolemias, incluso alteraciones subclinicas, podrian generar un aumento en la
hemoconcentracion y, por ende, un aumento en la presion osmdética desplazando a
las hormonas libres hacia la unién a proteinas séricas, resultando en una menor
cantidad de hormonas tiroideas libres disponibles para ejercer sus efectos biolégicos
(Boucai, 2024).

El estudio de Campos y Giraldo (2008) comparoé los niveles sanguineos de T3y T4
en vacas de diferentes razas y edades, examinando tanto vacas adultas como
terneras en sus primeras semanas de vida. Los resultados mostraron que, aunque no
hubo diferencias significativas entre razas, si se observaron diferencias segun la
edad, lo que se atribuy6 a las demandas metabdlicas de los animales en desarrollo.
A partir de los 240 dias de edad, los valores de T3 y T4 fueron similares a los de los
animales adultos, lo que concuerda con los hallazgos de este estudio, donde las
hormonas tiroideas no mostraron efecto sobre la categoria, manteniéndose
constantes en las vacas adultas. Nikoli¢ (2003) obtuvo resultados similares y destacé
la relacion entre la tiroides y la hormona de crecimiento, sefialando que altos niveles
de hormonas tiroideas se correlacionan con niveles elevados de IGF-1 y hormona de
crecimiento en terneras.

En conclusién, las concentraciones séricas de T3 y T4 reflejan indirectamente la
actividad de la glandula tiroides y la desyodacion periférica, procesos que estan
influenciados por multiples factores. Esto dificulta establecer valores de referencia
especificos para la especie y pone de manifiesto la capacidad de adaptacion
endocrina de las vacas a su entorno (Toldini, 2007).

8.2.Efecto de la suplementacibn mineral sobre los indicadores
reproductivos

Los resultados del presente estudio demostraron que luego de la administracion de
yoduro de sodio, el retorno al celo, el intervalo parto-concepcion y la tasa de prefiez
no fueron diferentes a los observados en el tratamiento suplementado sin yoduro de
sodio y al control. Sin embargo, las vacas suplementadas con yoduro de sodio
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tendieron a manifestar celo antes que los animales del control. Existen pocos
antecedentes respecto al efecto de la suplementacion con yoduro de sodio sobre la
reproduccion bovina. Villarraga (1990) realiz6 un estudio comparativo de distintos
tratamientos para mejorar la eficiencia reproductiva en el posparto en ganado lechero
tropical, en el cual tratdé a 60 vacas a los 30 dias posparto con diferentes compuestos
(PGF2alfa, Vit. Ay Yodo). El yodo tenia una concentracion del 3,5% y se aplico via
intramuscular en una dosis de 10mL. Este autor reporta que el grupo tratado con yodo
tuvo una mejora significativa en parametros reproductivos como el IIP y la primera
inseminacion, la tasa de concepcion, la TP y el porcentaje de fertilidad con respecto
a los otros tratamientos, apoyando la tendencia del MCPT antes en el tratamiento con
yoduro de sodio frente al control de nuestro trabajo. En el mismo sentido, Matamoros
(2003), administré a 89 vacas lecheras un suplemento conteniendo 20mg de yoduro
de potasio. Este autor encontr6 que las vacas tratadas con yoduro de potasio,
presentaban mayor TP, menores porcentajes de anestro posparto y una reducciéon de
17 dias en el intervalo de dias abiertos.

Como fue descrito previamente, el yodo es esencial para la sintesis de hormonas
tiroideas, las cuales juegan un papel importante en la funcién reproductiva de las
vacas lecheras y son un indicador del funcionamiento de la glandula tiroides
(Matamoros et al., 2003). Sin embargo, en nuestro trabajo, no encontramos un efecto
de la suplementacion con yoduro de sodio a favor del incremento de la sintesis de las
hormonas tiroideas, ni tampoco efectos positivos de las mismas sobre la reproduccion
de vacas lecheras.

La infertilidad en el ganado lechero es un problema multifactorial que involucra no solo
la nutricion, sino también factores genéticos, ambientales y de manejo (Walsh et al.,
2011). La interaccién de estos factores probablemente sea lo que dificulta la
determinacién precisa del efecto de la suplementacién vitaminica y mineral con
yoduro de sodio en los indicadores reproductivos de las vacas evaluadas en el
estudio.
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9. CONCLUSIONES

Se cumplieron con los objetivos del trabajo, sin embargo, no fue posible asociar un
efecto directo de la suplementacién con yoduro de sodio sobre las hormonas tiroidea
y los indicadores reproductivos.

Las concentraciones de las hormonas tiroideas se encontraron dentro de los rangos
reportados en la bibliografia. Se observaron diferencias significativas en la T4f en los
grupos gue recibieron un suplemento (S e Y) con respecto al control, disminuyendo
Su concentracion.

Las vacas suplementadas con yoduro de sodio tendieron a manifestar celo luego de
los tratamientos antes que el resto de los tratamientos, sugiriendo beneficios
potenciales en la eficiencia reproductiva en vacas Holstein en anestro.

Los resultados obtenidos en este estudio subrayan la importancia de entender la
interaccién entre la suplementacion mineral, las hormonas tiroideas y su asociacion
con los indicadores reproductivos en el ganado bovino, proporcionando una base para
futuras investigaciones.
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11. ANEXOS

11.1. Anexo 1
Test de tipo lll de efectos fijos

Efecto DF NUM DF DEN VALOR F PR>F
Tratamiento 2 49 1,21 0,3077
Momento 1 51 1,21 0,2773
Categoria 1 51 0,07 0,7910
Trat*Momento 2 51 0,93 0,4024
Trat*Categoria 2 51 1,26 0,2920
Trat*Momento Categoria 3 51 0,56 0,6443
DL 1 51 0,99 0,3236
T3i 1 51 141,23 <,0001

11.2. Anexo 2

Test de tipo Il de efectos fijos

Efecto DF NUM DF DEN VALOR F PR>F
Tratamiento 2 49 5,01 0,0104
Momento 1 51 3,43 0,0696
Categoria 1 51 0,37 0,5450
Trat*Momento 2 51 3,90 0,0266
Trat*Categoria 2 51 0,42 0,6568
Trat*Momento Categoria 3 51 1,29 0,2878
DL 1 51 4,45 0,0399
T4i 1 51 276,94 <,0001
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