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PROLOGO

El trabajo de tesis aqui presentado surge como una linea de investigacion del Instituto de
Investigacion en Reproduccion Animal de la Universidad Nacional de La Plata - CONICET,
desarrollada a partir del trabajo colaborativo con entidades del sector lechero y profesionales
veterinarios que se desempefian en la practica lechera diaria. A medida que las practicas
productivas de la lecheria se especializaron cada vez mas, se incremento la necesidad de desarrollar
criterios analiticos para poder utilizar los datos que estas practicas generan; es decir, nuevos
criterios que nos ayuden a generar informacion de utilidad, que guie la toma de decisiones en estos
sistemas de produccion que son cada vez mas complejos. En este contexto los resultados de los
planteos productivos de las empresas lecheras estan definidos por la efectividad que se alcance en
la produccion de leche. En este sentido, el desempefo reproductivo cumple un papel determinante
durante la vida productiva de las vacas. Por esta razon es que la tesis estd compuesta por estudios
cuantitativos que intentan establecer correlaciones que expliquen los resultados productivos y
reproductivos registrados en establecimientos comerciales de produccion de leche en Argentina.
El hecho de que esos estudios incluyan observaciones realizadas en una gran cantidad de
establecimientos lecheros nos permite tener una nocidén precisa de la heterogeneidad de las
asociaciones establecidas entre rodeos y, por tanto, nos otorga poder para generalizar los resultados
obtenidos. Este quizas sea el principal aporte del presente trabajo de tesis al conocimiento general,
ya que las conclusiones a las que arribamos aportan informacion valiosa al entendimiento de los
patrones generales de la dindmica de los resultados productivos y, ademas, permiten proponer
aproximaciones metodologicas validas para la toma de decisiones en situaciones productivas

particulares.
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RESUMEN

TITULO: PRODUCCION DE LECHE Y EFICIENCIA REPRODUCTIVA EN VACAS
LECHERAS

PALABRAS CLAVES: produccion de leche, fertilidad, conteo de células somaticas, condicion
corporal.

RESUMEN:

Los objetivos de esta tesis fueron: 1- estimar la asociacion entre la produccion de leche y el
desempefio reproductivo de las vacas y evaluar como esta asociacion varia en funcion del nivel de
productivo del rodeo; 2- estimar la asociacion entre el conteo de células somaticas (CCS) y los
indicadores de desempefio productivo y reproductivo, considerando la variabilidad entre rodeos;
3- estimar la asociacion entre los indicadores de condicion corporal (CC) y los indicadores
sanitarios, reproductivos y de produccion de leche a nivel de la vaca para establecer estrategias de
vigilancia poblacional que se basen en las frecuencias de vacas con valores de CC suboptimos y
en determinar las medidas de impacto de esos indicadores poblacionales de CC sobre las tasas de
enfermedad. Para alcanzar estos objetivos se realizaron tres estudios observacionales
longitudinales retrospectivos. En el primer estudio se incluyeron 657.968 lactancias iniciadas entre
el 1 de enero del 2001 y el 31 de diciembre del 2012, provenientes de 677 rodeos lecheros de la
Provincia de Buenos Aires, Argentina. Se ajustaron modelos logisticos multinivel para estimar las
chances de prefiez a los 100 DEL que incluyeron a los indicadores de produccion de leche a nivel
individual y a nivel del rodeo como predictores fijos. Ademas, se ajustaron modelos de riesgos
proporcionales de Cox para estimar el riesgo instantaneo de prefiez hasta los 200 DEL en funciéon
de la produccion diaria de leche y estratificando el anélisis en funcion del nivel productivo medio
del rodeo. Los resultados de este primer estudio mostraron que la produccion de leche se asocid
negativamente con la chance de prefiez a los 100 DEL, principalmente en los rodeos de alta
produccion, aun cuando los mejores indicadores reproductivos se presentaron en los tambos mas
productivos. Durante el periodo abarcado en este estudio se observo un incremento individual de
la produccion de leche concomitantemente con una disminucion en la tasa de prefiez, pero el
tamano de efecto de esa asociacion entre produccion de leche y riesgo instantaneo de prefiez se
mantuvo constante. En el segundo estudio, se incluyeron 29.830 lactancias, pertenecientes a 159
rodeos lecheros de la Provincia de Buenos Aires, Argentina. Se ajustaron modelos lineales
multinivel para evaluar la asociacion entre el score lineal del CCS a nivel de las vacas y la
produccion diaria de leche. Estos modelos se estratificaron por el nimero de paricion y por nivel
de produccion del rodeo. Ademas, se ajustaron modelos similares, pero con el predictor CCS como
variable categorica (en niveles crecientes de 100.000 CCS/ml). Por otra parte, se ajustaron modelos
logisticos multinivel para estimar la asociacion del CCS con la chance de prefiez sobre un total de
900.168 TA. Estos modelos incluyeron el CCS como predictor categérico (con cuatro niveles
construidos mediante dos registros de CCS desde los 43 dias previos a la IA hasta los 30 dias
posteriores a la [A). Ademas, se ajustaron modelos similares para las vacas que contaban con
valores altos de CCS tanto en los dias previos como posteriores a la IA. Se construyd un predictor
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categorico (de cuatro niveles) en funcion de la severidad del CCS. Por ultimo, se ajusté un modelo
de supervivencia de Cox para estimar la asociacion entre el CCS y el riesgo diario de recibir una
IA. Los resultados mostraron una relacion negativa entre el CCS y la produccion de leche diaria,
que es mas marcada en las vacas mas productivas, que esa asociacion negativa no es lineal y,
ademas, que varia mucho entre rodeos. También se observo que el CCS se relaciona con el éxito
de las IA y que su impacto depende de la severidad del proceso inflamatorio y de la asociacion
temporal con la IA, pero, por el contrario, el CCS no se relacion6 con el riesgo diario de recibir
una IA. En el tercer estudio se incluyeron los registros productivos, reproductivos, sanitarios y de
CC de vacas de dos establecimientos lecheros de la provincia de Buenos Aires que iniciaron sus
lactancias (n: 5.034 y 7.965, respectivamente) entre el 1 de enero del 2014 y el 31 de diciembre
del 2017. Se ajustaron modelos de regresion logisticas y lineales para evaluar la asociacion entre
la CC al parto y su cambio hasta los 40 a 60 dias postparto (como predictores categoricos), con las
chances de haber recibido una IA alos 80 DEL, de estar prenada a los 100 DEL, de sufrir un evento
de anestro, metritis, o mastitis y con la produccion de leche diaria. Ademas, se calculd en cohortes
de vacas que parieron cada 21 dias, la frecuencia de vacas con indicadores de CC desfavorables y
se emplearon esas frecuencias para estimar las medidas de posicion (cuartiles 1, 2 y 3). Luego,
para cada cuartil, se evalud la capacidad predictiva de aumento en la frecuencia de anestro. Por
ultimo, se graficaron las medidas de impacto de la CC sobre la tasa de anestro, calculadas en
funcién de la frecuencia de vacas con indicadores de CC desfavorables. Los resultados muestran
que los indicadores de CC a nivel de las vacas son buenos predictores del desempefio sanitario,
reproductivo y productivo. Ahora bien, cuando estos indicadores de CC son agregados en cohortes
de vacas, su capacidad predictiva de la frecuencia poblacional de anestro es pobre. Por el contrario,
las medidas de impacto estimadas resultaron ser indicadores mas utiles para determinar cuando y
en qué magnitud los indicadores de CC del rodeo podrian explicar el desempefio sanitario del
rodeo. Por tanto, basandose en los resultados obtenidos en los tres estudios que conforman esta
tesis podemos concluir que, bajo las condiciones de produccion de leche argentinas, es posible
alcanzar altos niveles productivos manteniendo buenos indicadores reproductivos y, ademas, que
la disminucion en los indicadores de fertilidad observados en los tlltimos afios estaria explicada en
gran medida por otros aspectos que variaron concomitantemente con las producciones individuales
de leche. También podemos concluir que los procesos inflamatorios de las ubres generan mermas
importantes de produccion de leche y que, dependiendo de la severidad del proceso inflamatorio,
también, pueden afectar de forma significativa el desempefio reproductivo. Por ultimo, podemos
concluir que la CC alrededor del parto es un buen predictor de los indicadores productivos y
sanitarios, pero que las estrategias de monitoreo poblacional de la CC basadas en la definicion de
valores umbrales tienen una capacidad predictiva pobre de la frecuencia de enfermedades. Por lo
tanto, las estrategias de monitoreo poblacional que se basen en calcular indicadores
epidemiologicos de fuerza de asociacion y de potencial de impacto, resultarian mas informativos
para los tomadores de decisiones. Un aspecto general sobre el cual podemos extraer conclusiones
es acerca de la importancia de considerar la variabilidad existente entre rodeos al evaluar la
asociacion entre los indicadores productivos y sus factores determinantes. Es asi, que la
informacion que arrojan los estudios de investigacion epidemiologica como los aqui presentados,
deben ser valoradas en funcion de lo apropiado que resulta la metodologia aplicada a las
evaluaciones realizadas, ya que, tanto las tendencias como los tamafios de efectos reportados,
deben ser considerados como estimadores poblacionales generales. Para que estos parametros
puedan resultar de utilidad a quienes toman decisiones en la practica de produccion lechera diaria,
estas herramientas de vigilancia epidemiologica deben ser aplicadas a la realidad de cada rodeo
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lechero en particular, para que en conjunto con otras fuentes de informacion puedan establecer las
asociaciones causales que determinan los aspectos mas importantes de la produccion de leche de
forma robusta y exhaustiva.

SUMMARY
TITLE: MILK PRODUCTION AND REPRODUCTIVE EFFICIENCY IN DAIRY COWS
KEY WORDS: milk yield, fertility, somatic cell count, body condition score.
SUMMARY:

The objectives were: to estimate the association between milk yield and reproductive performance
at the cow and at herd level over a period of 12 years; to determine if the observed associations at
the cow level varied depending on the herd level of milk production; to estimate the association
between the CCS with insemination rate by 200 DIM, and with the odds for conception; to estimate
the association between the severity of CCS with conception rate; to estimate the association
between CCS with daily milk yield (taking into account individual milk yield and herd variability);
to estimate the association between indicators of body condition with indicators of health status,
reproductive performance and milk yield at the cow level; to define the cut-off points of the
frequencies of cows with suboptimal body condition values, based on the predictive capacity of
health events at the herd level; to monitor graphically the herd based on the calculation of the
impact measures of body condition indicators on disease rates. To achieve all these objectives,
three retrospective longitudinal observational studies were carried out. The first study included
657,968 lactations started between January 1, 2001 and December 31, 2012, belonging to 677
herds. A multilevel logistic model was used to assess the association between the cumulative milk
production at 80 DIM at cow level with the odds for pregnancy by 100 DIM. The model also
included the effect of herd mean milk yield and the interaction between cow and herd levels. Cox
proportional hazards models were also adjusted to estimate the association between daily milk
yield with the hazard of pregnancy up to 200 DIM. Daily milk yield was included as a time
dependent variable, and the model was stratified by the level of milk yield of the herd. The results
showed that milk production was negatively associated with pregnancy risk by 100 DIM, with
greater effect size in high milk yield herds than in low milk yield herds, even though the best
reproductive indicators are presented by the more productive herds. It was also observed an
increase in cow’s milk yield accompanied by a decrease in pregnancy rate during the study period,
but the association between milk yield and the hazard of pregnancy remained constant throughout
of the study period. In the second study, 29,830 lactations belonging to 159 herds were included.
Multilevel linear models, stratified by parity were used to assess the associations between linear
score of CCS and the herd level of milk yield and their interaction as fixed predictors with cow’s
daily milk yield. Repeated measurements within the same lactation and herds were considered as
random effects. A similar model was also adjusted, but with the CCS included as categorical
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predictor (100,000 CCS / ml per level). The effect of the CCS on the odds for conception in cows
(receiving one to four Al) was estimated from a total of 900,168 Al. The four levels of the
categorical predictor were built from two CCS records measured around each Al (the first during
the 43 days before Al and the second during 30 days after AI). Lactation number was considered
as a random effect. A similar model was adjusted for cows having both CCS records with high
values, naming the fixed categorical predictor as CCS severity. Finally, a Cox survival model was
fitted to estimate the association between CCS and the hazard of receiving an Al. The obtained
results suggest that the negative relationship between daily CCS and daily milk yield is greater in
higher producers than in lower producer cows, that the milk loss was not linear, and that there was
a high variability among herds. In addition, CCS was associated with the hazard of pregnancy, and
that relationship depends on the severity of the inflammatory process and on the temporal
association with the Al In the third study, the records having data about productive, reproductive,
health, and body condition score from cows calving between January 1, 2014 and December 31,
2017, belonging to two dairy herds (n lactations= 5,034 and 7,965) were evaluated. The body
condition scores at calving and its change by 40 and 60 DIM were used to build categorical
predictors that were included in logistic and linear regression models assessing the association
with the odds for reproductive events (IA80, PRE100), disease risk (anestrus, metritis and mastitis)
and daily milk yield. The frequency of cows having low BCS indicators every 21-day period was
calculated and quartiles 1,2,3 were determined. Then, the predictive capacity of anestrus was
estimated for every quartile. Finally, the association between frequency of cows with poor BCS
with the risk for anestrus was estimated, and the effect size was represented graphically every 21-
day period. Although both herds had large differences in BCS, health and reproductive indicators,
the indicators of BC at cow level during the transition period were good predictors of health status,
reproductive performance and milk yield., Conversely, when these indicators were grouped in
cohorts of cows, their predictive capacity for anestrus was poor, and that the estimated impact
measures turned out to be more useful indicators to determine when the metabolic performance of
the herd could be explaining the sanitary performance of herd.
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CAPITULO 1
1. INTRODUCCION

Para que las empresas lecheras puedan consolidarse en el mercado es clave que se planteen
modelos productivos que sean compatibles econdémica y financieramente con el contexto
econdémico vigente. Ademas, el desarrollo de esos procesos productivos debe ser monitoreado con
el fin de evaluar si se alcanzan los niveles de eficiencia productiva planteados. A su vez, esa
eficiencia productiva depende de la utilizacion de los recursos forrajeros y, por tanto, define
parcialmente la rentabilidad de las empresas lecheras. Es sabido que la eficiencia de conversion
del alimento en leche varia a lo largo de la lactancia, siguiendo la forma de la curva de produccion
de leche. En relacion con esto, algunos estudios estimaron que alrededor del 50% de los ingresos
generados por la leche producida, en funcion del costo total de alimentacion, se registran durante
los primeros 100 a 120 DEL y el 50% restante de los ingresos se observa durante los siguientes
200 dias de lactancia. Por lo tanto, la leche producida en los primeros 100 dias de lactancia
representa un valor 3 veces mayor que el de la leche producida en los 200 dias restantes de lactancia
(Ferguson y Galligan, 1999). Por esta razon, para incrementar el beneficio econdmico mediante
un aumento de produccion marginal de leche, es decir, mediante un aumento de produccién que
no implique un aporte adicional de capital, es clave que las vacas estén el mayor tiempo posible
cerca de su pico de produccion lactea. Por lo tanto, este comportamiento fisiologico de las vacas
lecheras pone de manifiesto el rol central del desempefio reproductivo, puesto que un alargamiento
del intervalo entre partos repercute negativamente sobre la eficiencia global de produccion de
leche. En tal sentido, no se requiere de estimaciones muy sofisticadas para entender que las

intervenciones que mejoren la eficiencia reproductiva de las vacas impactan sobremanera en la



rentabilidad econdmica de las empresas lecheras (DeVrie, 2006; LeBlanc, 2007; Giordano y col.,

2012).

Por tanto, ante las circunstancias previamente descriptas resulta fundamental determinar qué
factores condicionan la produccion de leche y el desempefio reproductivo para poder diagramar
planteos productivos eficientes e intervenciones de manejo acorde a esos planteamientos. Un
aspecto a tener en cuenta es la amplia variacion que se ha observado entre rodeos con relacion a
los factores que condicionan la produccién y el desempefio reproductivo. Por lo tanto, al momento
de planificar un estudio es importante considerar el nivel de agregacion de los datos sobre el que
se establecen las asociaciones; es decir, si las asociaciones se van a estimar a nivel de la vaca o a
nivel del rodeo. Esto ultimo es clave para que la interpretacion de los resultados sea valida (Dohoo,
2009). En este sentido, se ha reportado que la salud de la ubre juega un rol clave como determinante
de la produccion de leche. Asi se han estimado los costos directos asociados a los episodios de
mastitis clinica y los costos ocultos relativos a la merma de produccién asociada a los episodios
de mastitis subclinica. Esos datos se han utilizado para determinar la relacion de costo-efectividad
de las intervenciones tendientes a la prevencion, mitigacion y tratamiento de mastitis (Halasa y
col, 2007; Van Asseldonk y col 2010). Ademas, se ha evaluado la asociacion entre la mastitis y la
chance de prefiez y se ha sugerido que se podria justificar la aplicacion del tratamiento especifico
en algunos casos particulares (McDougall y col., 2015). Otro de los factores que se relacionan,
tanto con la produccion de leche como con el desempefio reproductivo, es el balance energético
(BE) especialmente durante el periodo de transicion que va desde los 30 dias previos al parto, hasta
los 30 dias de lactancia. Si bien existen diferentes biomarcadores que reflejan el BE de las vacas
en el corto plazo (como el BHB y AGNE), y que han sido sugeridos como herramientas para

monitorear el BE general del rodeo (Giuliodori y col., 2011; Ospina y col., 2013), la evaluacion



de la condicion corporal de las vacas es el indicador mas utilizado debido a su practicidad y bajo
costo. Si bien la evaluacion de la condicion corporal es un buen indicador del BE individual a largo
plazo y se asocia con la salud reproductiva (Grigera y col., 2007) no se ha estudiado con
profundidad qué sucede cuando esos datos de CC son agregados a nivel del rodeo, con el fin de

generar un sistema de vigilancia poblacional del BE.

ANALISIS DE DATOS Y TOMA DE DECISIONES

El desarrollo tecnologico que representan, por ejemplo, los sensores y la robotica, sumado a la
digitalizacion de los registros y a las nuevas tecnologias basadas en internet que se estan aplicando
en los establecimientos lecheros comerciales destacan la importancia de la correcta gestion de la
informacion, que posibilite una correcta toma de decisiones para que los beneficios potenciales de
la aplicacion de estas tecnologias se hagan realmente efectivos (Wolfert y col. 2017). Por tanto,
para disefiar intervenciones concretas que nos permitan mejorar el desempefio productivo,
reproductivo o sanitario se requieren estrategias de gestion de esa enorme cantidad de informacion
generada en la practica diaria en los establecimientos; es decir, se requiere de capacidad analitica
e interpretativa de la informacion disponible que nos permita mejorar la toma de decisiones. Los
tomadores de decisiones deberan construir indicadores para monitorear los eventos de interés, no
solo desde una perspectiva descriptiva (;,qué?), sino también desde una perspectiva diagnostica
(¢Por qué?) o predictiva (;Qué sucede si?) del fendomeno en cuestion. Por lo expuesto
anteriormente queda claro que quienes toman decisiones deben prescribir acciones concretas (;,qué
hacer?) que se deriven del analisis riguroso de los datos provenientes de variadas fuentes de
informacion y, ademas, deben contar con un amplio entendimiento de la realidad productiva en

cuestion (Eastwood y col., 2012).



PRODUCCION DE LECHE Y FERTILIDAD

En el marco de la “revolucion verde” ocurrida a nivel global en las décadas del 60 y 70’ y cuyos
cambios tecnoldgicos implicaron un quiebre en los niveles de productividad agricola, las industrias
lecheras se especializaron en el manejo de los rodeos, mejoraron sus programas de nutricion y de
seleccion genética. Esto devino en sistemas de produccion mas intensivos en el uso de los recursos
tecnoldgicos y, en conjunto con mayores exigencias econémicas y financieras, explica en buena
medida las tendencias globales del aumento constante de las producciones individuales de litros
de leche afio tras afo, del aumento de las escalas de produccion de los establecimientos lecheros y
de la disminucidn en el nimero de establecimientos productivos (FAO, 2005). Concomitantemente
con esta tendencia global de aumento de productividad individual, algunos grupos de investigacion
reportaron tendencias negativas en los indicadores de fertilidad, lo que habilité la pregunta acerca
de un posible antagonismo entre produccion de leche y fertilidad (Lucy, 2001). A partir de entender
los cambios fisiologicos que implican las altas producciones de leche se propusieron varias
explicaciones bioldgicamente plausibles acerca de los posibles efectos negativos que las altas
producciones de leche tendrian sobre la fertilidad de las vacas, asumiendo que las vacas de alta
produccion tienen un BEN mas marcado, como consecuencia de una mayor demanda energética
que no llega a ser compensada por una mayor ingesta. De modo que un BEN mads pronunciado
llevaria a disminuciones en las concentraciones circulantes de hormonas metabolicas como IGF1
e insulina (Giuliodori y col., 2011; Ingvartsen y Andersen 2000; Roche, 2006), lo que tendria un
efecto negativo sobre la reproduccion (Rhoads y col 2008) debido a que, por ejemplo, se disminuye
la pulsatilidad de LH a nivel hipofisario, y se altera la expresion de receptores de LH a nivel
ovarico, retrasandose el reinicio de la ciclicidad posparto (Butler, 2000). Ademas, la alta
produccion de leche podria alterar el nivel de progesterona (P4) en sangre como consecuencia del
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incremento del aclaramiento hepatico de P4, lo que podria alterar tempranamente el mantenimiento
de la prefiez (Opsomer y col., 1998; Quinteros y col., 2019). También aumentarian el aclaramiento
hepatico de las hormonas estrogénicas lo que se asociaria a una menor intensidad del celo y a un

acortamiento de su duraciéon (Lopez y col., 2004).

Como la fertilidad de las vacas lecheras es un fenomeno que depende de multiples factores, si se
pretende determinar la importancia relativa del incremento de producciones de leche sobre la
eficiencia reproductiva, deberiamos emplear estudios epidemiologicos que contemplen los
factores que hayan variado concomitantemente con la produccion individual de leche a lo largo
del tiempo y que podrian estar sesgando la asociacion entre produccion de leche y fertilidad.
También se deberia estimar la variabilidad entre rodeos para los indicadores de asociacion que se
intenta calcular. De ese modo, se podria ponderar el posible efecto de la produccion de leche sobre
la fertilidad a nivel poblacional y, ademas, se podria proyectar el efecto productivo de todas

aquellas intervenciones que se realicen en una empresa lechera en particular.

MONITOREO DE LA CONDICION

Hay un acuerdo generalizado en que la profundidad y la duracion del BEN al inicio de la lactancia
desempefia un rol clave en el desempefio reproductivo, puesto que se ha reportado un efecto
negativo sobre el reinicio de la ciclicidad posparto y sobre la tasa de concepcion (Grigera y col.,
2007). Ademas, también afecta indirectamente a la fertilidad por ser un factor de riesgo de las
enfermedades uterinas y metabolicas (Giuliodori y col., 2011; 2012; 2013). Es por esta razon que
los planteos nutricionales de las vacas lecheras durante el periodo de transicion deben ser ajustados
por los requerimientos de las diferentes categorias de vacas y por el nivel de produccién esperado,
ya que el BEN es explicado principalmente por la capacidad que tengan las vacas de consumir los

aportes energéticos necesarios para cubrir los requerimientos durante este periodo critico (Cardoso



y col., 2013). En este sentido, se han desarrollado kits diagnosticos de metabolitos que pueden ser
utilizados como indicadores de movilizacion de grasa corporal en el corto plazo, como los AGNE
y BHB, que son buenos predictores de las enfermedades metabdlicas como cetosis, desplazamiento
de abomaso o mastitis y, por ende, del desempefio reproductivo (LeBlanc y col 2010a). Por otro
lado, la evaluacion de la condicion corporal en el tiempo también es un indicador de la
movilizacion grasa a mas largo plazo, que ha demostrado buena capacidad predictiva para
identificar aquellas vacas con mayor chance de padecer enfermedades o problemas reproductivos
(Carvalho y col., 2014). Si bien se han estimado puntos de corte para los valores de estos
indicadores que han demostrado ser utiles para la identificacion individual de vacas problematicas,
la evidencia acerca de la mejor forma de agregar la informacién a nivel del rodeo, con el fin de
definir las intervenciones a nivel poblacional, es poco consistente. Una gran parte de los estudios
citados ha explorado diferentes formas de utilizar la informacién recolectada a nivel de las vacas
para desarrollar programas de control estadistico de los procesos productivos, similares a los
aplicados en ambitos por fuera de la produccion animal (Lukas y col., 2015). Otros estudios
evaluaron diferentes programas de vigilancia epidemioldgica a nivel poblacional, que se fundan
en establecer las capacidades predictivas de los patrones de frecuencia de los factores de riesgo
(Ospina y col 2013; Dubuc y Denis-Roubichaud, 2017). Las falencias que estas estrategias de
control presentan, son que su aplicacion practica termina siendo una propuesta mecanicista
fundada en el establecimiento correlacional entre las frecuencias poblacionales de los factores de
riesgo y los indicadores poblacionales de los resultados productivos de interés. Esto, desde una
perspectiva general termina siendo una aproximacion unicausal de procesos biologicos

determinados por multiples factores (la mayoria de ellos determinados a nivel poblacional, y que



a su vez presentan una alta variabilidad entre rodeos), lo que hace imposible generalizar una

estrategia de control.
CONTEO DE CELULAS SOMATICAS, PRODUCCION DE LECHE Y FERTILIDAD

La medicion periddica del CCS en vacas en lactancia es una de las herramientas mas importantes
para monitorear la salud de las ubres. Esta herramienta nos permite definir acciones a seguir en
funcion de la eficacia de los tratamientos de secado, de la caracterizacion de la trayectoria del CCS
de las vacas durante la lactancia y, ademas, calcular indicadores que evaltien la efectividad del
programa de sanidad de las ubres a nivel poblacional (Ruegg, 2011). Los episodios de mastitis
clinica representan uno de los costos econdmicos mas importantes de los establecimientos
lecheros, puesto que involucran los costos directos del tratamiento, de los programas de control,
de la leche descartada durante el tratamiento y, finalmente, el costo derivado de la merma
productiva posterior al episodio de mastitis, que se prolonga durante toda la vida productiva de las
vacas (Huijps y col 2008). De igual manera, los costos ocultos asociados a los episodios de mastitis
subclinica podrian incluso ser superiores a los de la enfermedad clinica. Se sugiere que la mejor
aproximacion de control de la mastitis subclinica es una combinacién de vigilancia poblacional,
intervenciones en las rutinas de trabajo del rodeo y saneamiento ambiental (Ruegg, 2011). Por esta
razon, varios grupos de investigacion han estimado la merma productiva asociada a los episodios
de mastitis subclinica. Esto ultimo es importante para que los tomadores de decisiones puedan
valorar los programas de control aplicados en la practica diaria en funcién de una estimacion mas
precisa de la relacion costo/efectividad de las intervenciones realizadas (Boland y col. 2013). Cabe
destacar que la complejidad que implica pretender generalizar los resultados reportados en la
bibliografia disponible, principalmente, debido a que las mermas de produccion de leche han sido

estimadas mediante estudios epidemioldgicos que utilizaron diferentes disefios, distintos



indicadores de salud, y que, ademas, se realizaron en paises con diferentes sistemas de produccion
de leche. Por otra parte, se incluyeron vacas lecheras provenientes de un nimero muy variable de
rodeos, que en buena medida determinan la variabilidad observada en los estimadores calculados
y cuyos efectos de agrupacion tampoco han sido controlados de igual manera, o incluso han sido

completamente ignorados (Boland y col., 2013).

Por otro lado, en varios estudios se reportan los efectos deletéreos de los episodios de mastitis
clinica y subclinica sobre la fertilidad (Fuenzalida y col., 2015; Lavon y col., 2011). Algunos de
estos trabajos plantean que la mastitis clinica tiene un efecto negativo sobre la chance de
concepcion que se continua hasta 60 dias posteriores al evento de mastitis clinica (Hudson y col
2012), pero la mayoria de los trabajos refieren que el mayor efecto deletéreo se observa cuando
los episodios de mastitis ocurren durante los 15 dias posteriores a la IA (Fuenzalida y col., 2015;
Lavon y col., 2011). Si bien todos estos estudios han reportado tamanos de efectos importantes, la
severidad del proceso inflamatorio y la asociacion temporal entre el evento de mastitis y la IA son
factores que modulan estas asociaciones que deberian considerarse. Esto tltimo hace que el efecto
de la mastitis sobre la fertilidad del rodeo dependa de la incidencia de mastitis propia de cada rodeo
y que en comparacion con otros determinantes de los indicadores reproductivos como, por
ejemplo, la tasa de deteccion de celo, su efecto global no pueda ser generalizado linealmente
(Hudson y col., 2015). Por lo tanto, es clave que se realicen estudios que determinen la correlacion
entre estas variables y, especialmente, su variabilidad entre rodeos, lo que permitira proponer
medidas puntuales de mitigacién para los rodeos en estudio, tanto a nivel individual como

poblacional.



CAPITULO I

2. IMPACTO DE LA PRODUCCION DE LECHE EN EL DESEMPENO
REPRODUCTIVO DE LAS VACAS LECHERAS

INTRODUCCION
La lecheria argentina ha sufrido profundos cambios durante los ultimos 30 afios. Tradicionalmente,

la lecheria se habia desarrollado sobre la base de un sistema pastoril, mostrando una marcada
estacionalidad en la produccion de leche que acompanaba la curva de crecimiento de las pasturas.
Pero a partir de la década de los afios 90 el sistema de produccion comenzoé a intensificarse por
medio de la modernizacion de los recursos agrondmicos y por el aumento de la escala productiva.
En este sentido, la produccion anual de leche se incrementé de 6.000 millones de kg en 1988 a
10.000 millones de Kg en 2002. Durante ese periodo el tamafio promedio del rodeo practicamente
se duplico (de 67 a 134 vacas/rodeo) pero la produccion individual se increment6 en 3 kg/d (de
8.5a11.5 Kg/d). Por tanto, la mejora productiva se basd en una mayor carga animal por hectarea.
Al mismo tiempo se redujo a la mitad el nimero de establecimientos (de 30.141 a 15.000), lo que
representa una reduccion anual del 3,6%, pero el tamafio del rodeo nacional se mantuvo
(disminuy6 un 0.02%). Contrariamente, entre los afios 2002 y 2012 la disminucion del nimero de
establecimientos se desaceler6 a un ritmo anual de 2.3%, pero se acompaii6é de una reduccion del
12% en la poblacion nacional de vacas (decrecidé de 2.005.000 a 1.748.000). Esto ultimo, se
produjo a consecuencia de una seleccion por produccion, que elevo la produccion diaria individual

de 11.5 a 18.5 Kg/d (Taverna, 2013; Parellada, 1999).

Este proceso de intensificacion en el uso de los recursos agricolas fue un fenomeno global que se
acompafié de una mayor productividad a nivel mundial, especialmente en paises con industrias

lecheras altamente tecnificadas y especializadas (FAO,2005). Concomitantemente, algunos



investigadores reportaron una disminucion en los indicadores de fertilidad de las vacas lecheras y
propusieron varios mecanismos fisiologicos que explicarian el impacto negativo de las altas
producciones individuales en la fertilidad (Lucy, 2001; Butler, 2003; Wiltbank y col., 2005).
Varios grupos de investigacion han evaluado este posible antagonismo entre produccion de leche
y fertilidad. Sin embargo, los resultados han sido contradictorios, puesto que se han reportado tanto
una asociacion negativa (Butler, 2003; Eicker et al. 1996; Grohn and Rajala-Schultz, 2000; Lucy,
2001; Madouasse y col.,2010; Melendez and Pinedo, 2007; Piccardi y col.,2013), como positiva
(Campbell y col.,2009; Cook y col.,2016; Rajala-Schultz y col.,2000). Se han realizado algunas
revisiones para intentar esclarecer si algunas cuestiones metodoldgicas podrian explicar estas
inconsistencias (Bello y col.,2012; LeBlanc, 2010°; Morton, 2006). Bello y col. (2012) modelaron
simultdneamente los efectos de la produccion de leche en la reproduccion, tanto a nivel del rodeo
como a nivel de las vacas, y reportaron una asociacion diferente en ambos niveles que, a su vez,
estaba influenciada por las practicas de manejo. En ese trabajo se resalta la importancia de la
aplicacion de modelos multinivel, que permiten evaluar los efectos contextuales, puesto que
incluyen un predictor de un nivel superior que representa el efecto del contexto o del grupo al cual
pertenecen los individuos (Snijders and Bosker, 2012). Esta manera de modelar las observaciones
permite estimar separadamente la magnitud y la direccion de la asociacion entre produccion de
leche y desempefio reproductivo, tanto a nivel de la vaca como del rodeo. LeBlanc (2010b) analiz6
los posibles sesgos que tendrian las estimaciones de la asociacion entre la tasa de prefiez y la
produccion de leche, empleando los indicadores de desempefio productivo y reproductivo mas
difundidos en la practica de campo, tales como los dias abiertos, la tasa de concepcion, la tasa de
no retorno y la produccion de leche acumulada a los 305 DEL. Este trabajo concluyé que todos

estos indicadores utilizados traen aparejados claros sesgos en la seleccion de las vacas incluidas
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en los estudios. En otro estudio, Morton (2006) observo que muchos estudios de los que estimaban
la tendencia en el tiempo de la relacion entre produccion de leche y fertilidad no incluian las
mismas poblaciones de rodeos en los diferentes momentos de tiempo y, ademas, que muchos de
esos estudios fueron realizados en rodeos comerciales, en los que las decisiones de manejo podrian
tener sesgos de seleccion o de permanencia; por ejemplo, aumentar el periodo de espera voluntaria
o darles mas inseminaciones a las vacas mas productivas que a las menos productivas. Piccardi y
col. (2013) evaluaron esta asociacion bajo las condiciones de produccion de Argentina. Incluyeron
los registros productivos y reproductivos de unos 300 rodeos lecheros de la zona centro y sur de
Santa Fe y Cordoba, recolectados durante dos anos. Este estudio reportd que las vacas con bajo
nivel productivo tenian mayores chances de prefiez que las mas productivas, pero no reportd la
variabilidad de la asociacion entre rodeos, ni su tendencia en el tiempo durante un periodo mas

prolongado.

Objetivos
Los objetivos de este capitulo fueron:

a. Estimar la asociacion entre la produccion de leche y el desempefio reproductivo a nivel
de las vacas.

b. Estimar la asociacion entre produccion de leche y el desempefio reproductivo a nivel
del rodeo.

c. Estimar si las asociaciones observadas a nivel de las vacas varian en funcion del nivel
de produccion de leche del rodeo.

d. Estimar la tendencia temporal de los indicadores de desempefio productivo y

reproductivo, y de los indicadores de asociacion entre ambos aspectos.
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Hipatesis
a.

La produccion de leche y el desempeio reproductivo a nivel de las vacas no tienen
una relacion antagdnica.

La asociacion entre la produccion de leche y el desempeiio reproductivo a nivel de las
vacas esta influenciada por el efecto del rodeo.

La produccion de leche y el desempefio reproductivo a nivel del rodeo estan
positivamente asociadas.

Las tendencias temporales son positivas para los indicadores de produccion de leche
y negativas para los indicadores reproductivos, y los indicadores de la asociacion entre

ambos aspectos se mantienen constantes a través del tiempo.

MATERIALES Y METODOS

Construccion de la base de datos

Se realizd un estudio longitudinal retrospectivo utilizando informacioén proveniente de rodeos

lecheros de la provincia de Buenos Aires, Argentina. Se dispuso de los registros productivos,

reproductivos y sanitarios de todas las lactancias iniciadas entre el 1 de enero del 2001 y el 31 de

diciembre del 2012 (1.573.593 lactancias pertenecientes a 862 rodeos) recolectados por la

asociacion oficial de entidades de control lechero [Asociacion de la Regional Pampeana de

Entidades de Control Lechero (ARPECOL)], extractados desde un software comercial (DIRSA

S.A., Gonnet, Argentina) y centralizados en una base de datos relacional Unica (Mysql®). El

analisis descriptivo de la base de datos, que incluye el nimero de rodeos que la conforman, los

parametros del nimero de vacas por rodeo, las producciones de leche acumulada a los 305 DEL,

y las tasas de prefiez a los 100 DEL se muestran en la Tabla 2.1 y en la Figura 2.1. Las tasas de
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prefiez cada 21 dias, calculadas a partir de todas las vacas incluidas en la base de datos, se muestran

en la Figura 2.2.

Tabla 2.1 Analisis descriptivo del nimero de rodeos, vacas por rodeo, produccion de leche
acumulada a los 305 DEL y prefiez a los 100 DEL para el periodo de 12 afios (2001 a 2012)
utilizado en este estudio.

Afo Rodeos Vacas? LECHE305® PREI100 (%) ©
(n) Media (Min -Max) Mediana y RIQ Mediana y RIQ
2001 163 141(26-660) 5950(5091-6911) 33(26-41)
2002 175 145(26-714) 5767(4961-6738) 31(23-40)
2003 271 138(26-802) 6390(5520-7378) 30 (23-38)
2004 320 151(27-917) 6923(5969-7939) 32(23-41)
2005 397 138(26-987) 7140(6158-8180) 31(25-40)
2006 463 147(26-1221) 7189(6211-8290) 30(25-40)
2007 503 148(26-1267) 7105(6129-8186) 28(20-35)
2008 530 155(26-1111) 7360(6339-8493) 28(20-37)
2009 522 167(26-1339) 7417(6423-8541) 28(19-34)
2010 519 172(27-15006) 7910(6832-9116) 30(23-36)
2011 526 186(26-1648) 8153(7089-9351) 29(21-35)
2012 476 188(27-1673) 7697(6695-8835) 27(20-34)

#Vacas: Numero de lactancias iniciadas por rodeo y por afio.

"LECHE305: Produccion de leche cruda acumulado a los 305 DEL por rodeo y por afio
(expresados en Kg como la mediana y el rango inter-cuartil (RIQ) (percentiles 25 a 75).
‘PRE100: porcentaje de vacas prefiadas a los 100 DEL por rodeo y por afio [mediana y el RIQ
(percentiles 25 a 75)].

La media del numero de lactancias por vaca fue de 2.03 (rango =1 a 11) y la media de afios
por rodeo en el estudio fue 6.89 (rango =1 a 12).
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Figura 2.1 Promedio de las medianas de produccion de leche corregida a los 305 DEL de los

rodeos(®) y de la proporcion de vacas prefiadas a los 100 DEL (M) durante un periodo de 12 afios
(2001 a 2012) en 677 rodeos lecheros de la provincia de Buenos Aires, Argentina.
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Figura 2.2 Probabilidad de prefiez en periodos de 21 dias para 657.968 lactancias, provenientes
de 677 rodeos lecheros localizados en la provincia de Buenos Aires, Argentina, durante un periodo
de 12 afios (2001 a 2012).

Validacion de la base de datos

A continuacion, se describen los criterios de inclusion establecidos. Las lactancias fueron
consideras con registros reproductivos validos cuando cumplian con los siguientes requisitos: 1-
contaban con al menos un registro de IA; 2- en aquellas lactancias que se haya registrado un parto
subsiguiente, debieron contar con un registro de IA entre los 260 y 290 dias previos al nuevo parto;
y 3- las lactancias que tenian un registro de diagnostico positivo de prefiez, pero que no registraban
un parto subsiguiente, debian tener un registro de evento de rechazo, de venta o de muerte posterior
al diagnostico de prefiez. Los registros de produccion de leche se consideraron validos si tenian al
menos dos controles lecheros en los primeros 80 DEL (con mediciones del porcentaje de grasa

butirosa y de proteina; ISO 9622:99) y con al menos 40 dias de diferencia entre ellos. También se
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valid6 la base de datos a nivel de los rodeos. Se incluyeron todas las lactancias provenientes de los
rodeos que contaban con registros validos de al menos el 50% de las lactancias pertenecientes al
mismo rodeo, e iniciadas en el mismo afio. De esta manera, se pudieron incluir en el estudio
657.968 lactancias provenientes de 677 rodeos, de un total de 1.576.593 lactancias pertenecientes
a 862 rodeos que conformaban la base de datos. En la Figura 2.3 se muestra el diagrama del flujo

de las lactancias rechazadas y los motivos de rechazo.

Lactancias (n: 1,576,593) y tambos(n: 862)
en la base de datos (periodo: 2001 - 2012)

y

Lactancias (n: 657,968)y Lactancias(n: 918,625)y
tambos(n: 677) incluidos tambos (n: 185) no incluidos

Tambo-Afio con <50% Lactancias con registros | | Lactancias con registros
de lactancias validas (n: reproductivos invalidos productivos invalidos
222,730) (n:361,089) (n: 334,800)

v '
Sin registros de 1A Largo de gestacion || Prefieces sin registros de
(n:235,481) <260d 0 >290d parto, rechazo o muerte
(n: 112,091) (n: 13,517)

Figura 2.3 Diagrama de flujo de la validacion de la base de datos de los registros
productivos y reproductivos de 12 anos (2001 a 2012) de 1.576.593 lactancias de 862
rodeos lecheros localizados en la provincia de Buenos Aires, Argentina.
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Definicion de indicadores

Para construir los indicadores de fertilidad es fundamental determinar con exactitud la fecha de la
IA exitosa. Por lo tanto, en el caso de las lactancias que contaban con el registro del parto siguiente,
se utilizo la fecha de la ultima IA previa al nuevo parto como la fecha de concepcion; mientras que
en el caso de las lactancias que tenian un registro de diagnostico positivo de prefiez, que carecian
del registro del parto subsiguiente , y que tenian un registro de rechazo, de venta o de muerte
posterior a ese diagndstico positivo de prefiez, se utilizd la fecha de la ultima IA previa al
diagnéstico de prefiez como fecha de concepcion. Los indicadores de desempeno reproductivo se
construyeron basandose en el periodo de tiempo en el que la vaca estuvo en riesgo de quedar
prefiada dentro de cada lactancia y empleando el estado gestacional a los 100 DEL (PRE100: si /
no). En las vacas que quedaron prefadas, el periodo de riesgo de prefiez se definid6 como el
intervalo de tiempo (en dias) entre el parto y la fecha de concepcion, mientras que para las vacas
que no volvieron a quedar prefiadas se defini6 como el intervalo de dias entre el parto y la Gltima
IA recibida. La tasa de prefiez cada 21 DEL (PRE21) se estimd dividiendo el nimero de vacas
prenadas en cada periodo de 21 dias, posteriores al periodo de espera voluntario, por el nimero de
vacas en riesgo de quedar prefiadas en ese mismo tiempo (Figura 2.2). El periodo de espera
voluntaria se establecid para cada rodeo como el nimero de DEL en el que el 10% de las vacas en

el rodeo/afio habian recibido su primera IA (Miller y col., 2007).

Como indicadores de produccion de leche a nivel de la vaca se estimaron la produccion de leche
acumulada a los 80 DEL [LECHE_VACA_80 (en Kg)] mediante el método de los intervalos
(Sargent,1968) para todas las lactancias incluidas en el estudio. Como indicador de produccion de
leche a nivel del rodeo se utiliz6 la media de LECHE VACA_80 de cada rodeo/afio, de todas las

lactancias iniciadas en el mismo afio calendario y expresado en forma categorica mediante el uso
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de los cuartiles [LECHE_RODEO_80; (Alto, Medio alto, Medio bajo y bajo)]. Finalmente, cada
dato individual de LECHE VACA 80 fue centrado enla LECHE RODEO 80, y expresado como
la desviacion estandar respecto de la media de su rodeo/afo. Por ultimo, el total de la energia neta
secretada a los 80 DEL (ENERGIA_VACA_80) se estimé con la siguiente formula: [(0,038 x g
de grasa cruda + 0.024 x g de proteina cruda + 0.017) x kg de leche] +~ 3,14 (RAP, 1999). Ademas,
se estimod la media de ENERGIA VACA 80 para cada rodeo/afio usando los valores de todas las
lactancias iniciadas en el mismo afo calendario y expresadas en cuartiles
[ENERGIA_RODEO_80; (Alto, Media alto, Media bajo y bajo)]. Finalmente, la
ENERGIA VACA 80 también se centrd en la ENERGIA RODEO 80 y se expreso en desvios

estandares respecto de la media de su rodeo/ano.
Analisis estadistico

Se ajustaron dos modelos de regresion logistica multiple con el software estadistico MLwin

(Rasbash y col., 2009) para estimar las probabilidades de PRE100. En el Modelo 2.1,

MoODELO 2.1

logit(PRE100,z) = ¥, + ¥, VACA_LECHE_80, » + y,RODEO_LECHE_80, +
v VACA_LECHE_80,, * RODEO_LECHE_80; + ¥, ANO, + ¥sESTACION, +

Y6CATEGORIAy g + Uy, + Eyp

las variables VACA LECHE 80, RODEO LECHE 80 y su interaccion fueron forzados a
permanecer en el modelo final para poder evaluar los efectos a nivel de las vacas, del rodeo y de

la interaccion entre niveles (Snijders and Bosker, 2012). Ademas, el afio del inicio de la lactancia
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(2001 a 2012), la estacion de inicio de la lactancia [verano (del 21 de diciembre al 20 de marzo),
otofio (del 21 de marzo al 20 de junio), invierno (del 21 de junio al 20 de septiembre) y primavera
(del 21 de septiembre al 20 de diciembre)] y la categoria de paricion (17, 29, 3™ y >4') fueron
ofrecidas como covariables a ambos modelos. La modelizacion se realizd con el método de

seleccion de variables “hacia atras” excluyendo aquellas variables cuyo intervalo de confianza del

MODELO 2.2

logit(PRE100, ;) = ¥, + 1 VACA_ENERGIA_80, ; + y,RODEO_ENERGIA_80 j +
¥3VACA_ENERGIA_80,; * RODEO_ENERGIA_80  + y, ANOy ; + ysESTACIONy,  +

Y6CATEGORIAy g + Ug, + Eyg

95% del odds ratio incluia el 1.00. Cabe destacar que el efecto aleatorio del rodeo se incorpor6 al

modelo a nivel del intercepto (Uy,) para tener en cuenta la correlacion entre las lactancias del

mismo rodeo, considerando una varianza a nivel de la lactancia de n?/ 3, donde ©n = 3,1416,
basandonos en una interpretacion de la variable PRE100 como el resultado de un proceso
subyacente latente, con una distribucion logistica continua (Snijders and Bosker, 2012). En el

modelo 2.2,

se incluy6 a las variables VACA_ENERGIA 80 y RODEO ENERGIA 80 y su interaccién entre
niveles, siendo el resto de los predictores similares a los del modelo 1. La exploracion inicial del
modelo se realizd6 con el método de estimacion de los parametros llamado quasi-likelihood
penalizada y el modelo final se construyd por medio de cadenas de Markov Monte Carlo (MCMC),
con disefio de muestreo de Gibbs, definiendo distribuciones planas por defecto para los efectos
fijos asintoticos (p (B) «1) y distribuciones Gamma para los efecto aleatorios [~ distribucion

Gamma (o = 0,001, p = 0,001))] (Rasbash y col., 2009). Ambos modelos MCMC tuvieron un
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periodo de definicion de pardmetros iniciales de 5000 iteraciones y otro periodo de estimacion de
los parametros de 50.000 iteraciones, que fue suficiente para la estimacion correcta de los
parametros, segin los diagnosticos de Raferty-Lewis y de Brooks-Draper. Los parametros
estimados se consideraron estadisticamente significativos cuando el intervalo de credibilidad del
95% no incluy6 al 1.00. El ajuste del modelo se evalu6 graficamente, a nivel del rodeo, mediante
el examen de los residuales bayesianos (grafico Caterpillar de los residuos estandarizados). A nivel
de la vaca, mediante la comparacion grafica de la estimacion del nimero de vacas prefiadas en
cada decil de los valores ajustados (asumiendo la proporcion ajustada entre todas las lactancias
que se ubicaban en cada decil), con el numero de vacas prefadas observadas en ese mismo decil

(Green y col., 2004).

Se ajustd un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox (Modelo 2.3; PROC PHREG,
SAS 9.4) para evaluar la asociacion entre la produccion individual de leche diaria y el riesgo

instantaneo de prefiez hasta los 200 DEL estratificado en funcién del nivel de produccion del rodeo.

Modelo 2.3

log PREyg (42 — 200 DEL) = a,(42 — 200 DEL)RODEO_LECHE_80  +
v, LECHE, (42 — 200 DEL) + y,RODEO_LECHE_80 ; * LECHE, (42 — 200 DEL) +

¥s DEL * LECHE, (42 — 200 DEL) + y, ANO, + ysESTACION, + y,CATEGORIA,

Por razones operacionales (demasiado demandante computacionalmente) este modelo fue ajustado
en un subconjunto de la base datos, obtenido por medio de un muestreo por conglomerados y

proporcionalmente estratificados por afios, con los rodeos como unidad de aglomeracion.
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Entonces, para cada ano (estratos) el subconjunto incluyd todas las lactancias, de los
rodeos/afios(conglomerados) seleccionados aleatoriamente. El nimero de rodeos seleccionados en
cada afio (n=77), se defini6 para asegurarse una precision de 1 kg en la estimacion de la media de
produccion de los rodeos al primer control lechero, asumiendo un desvio estandar de dicha media
de 4 kg y definiendo un IC de 95% (WinEpi, 2006). Los rodeos se seleccionaron aleatoriamente
con planillas de nimeros aleatorios (Excel, Microsoft), lo que resulté en un subconjunto de datos
con 94.593 lactancias, pertenecientes a 402 rodeos durante un periodo de estudio de 12 anos. Los
criterios de censura para el modelo de riesgos instantdneos incluyeron las vacas que tuvieron un
periodo de riesgo de prefiez <42 DEL (censura a la izquierda); las vacas no prefiadas, las que fueron
rechazadas, murieron o tuvieron un periodo de riesgo de prefiez <200 DEL (censura a la derecha
al momento del evento respectivo); y las vacas que tuvieron un periodo de riesgo de prefiez >200
DEL (censura a la derecha a los 200 DEL). En este analisis, la produccion de leche de cada control
lechero mensual (LECHE en kg) se incluy6é como variable tiempo-dependiente, usando el método
de conteo y asumiendo una produccion de leche constante entre dos controles lecheros sucesivos
(Allison, 1995). Ademas, se incluy6 el efecto de los DEL y su interacciéon con LECHE para evaluar
la asuncion de proporcionalidad de los riesgos instantaneos, permitiendo que los coeficientes de
LECHE varien en funcion de los DEL. La estratificacion se baso en la categoria estimada a partir
de la media de produccion de leche del rodeo (RODEO_LECHE 80), lo que permite estimar una
funcion de riesgo instantaneo diferente para cada nivel de RODEO_LECHE 80. Por ultimo, se
incluyo la interaccion entre LECHE y RODEO LECHE 80 para evaluar si el efecto de la LECHE
sobre el riesgo instantdneo de prefiez varia con los diferentes niveles de RODEO LECHE 80
(Borucka, 2013). Se estim¢ el parametro del riesgo diario de prefiez para un incremento de un DE

de la media de LECHE (8 kg; estimada en el conjunto de datos de LECHE) a los 63, 84, 105, 126,
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147, 168 y 189 DEL. Ademas, se ofrecieron otros predictores al modelo como el afio de inicio de
la lactancia (2001 a 2012), la estacion de inicio de lactancia (verano, otofo, invierno y primavera)
y la pariciéon (17, 2%, 37y >4') Estas covariables permanecieron en el modelo si tenian una
asociacion significativa con el riesgo instantaneo de prefiez. Se emple6 la aproximacion de Efron
para manejar los datos enlazados. La significacion estadistica de cada variable independiente se
evalud con el Wald test mediante una estimacion de sandwich robusta (Lin y Wei,1989) para
considerar el efecto de aglomeramiento del rodeo. Ademas, se ajustd el modelo con la inclusion
de la interaccion del afio de inicio de lactancia y de la LECHE para evaluar la repetibilidad de los
parametros estimados en el tiempo. Finalmente, se realiz6 un analisis de sensibilidad para evaluar
la asuncién de independencia de las censuras, suponiendo la existencia de dos situaciones
extremas: 1- una correlacion completamente positiva entre censura a la derecha y prefiez, situacion
en la que todas las vacas censuradas a la derecha se consideraron prefiadas al momento de la
censura; y 2- una correlacion completamente negativa entre censura a la derecha y prefiez,
situacion en la que todas las vacas censuradas a las derechas (antes de los 200 DEL) se

consideraron como censura a la derecha a los 200 DEL.
RESULTADOS

En la Tabla 2.2 se muestran los parametros estimados para la asociacion entre VACA LECHE 80,
RODEO_LECHE 80 y su interaccion con la chance de PRE100. Se observo que la chance de
PRE100 decrece un 5.8% cuando VACA LECHE 80 aumenta un DE sobre la media de su
respectivo rodeo/afio (OR=0,942, Tabla 2.2) en las vacas pertenecientes al nivel Alto de
RODEO_LECHE 80. La interaccion VACA LECHE 80 y RODEO LECHE 80 también se
asoci6 con la chance de PRE100, debido a que el incremento de un DE en VACA LECHE_80 se

acompafi6é de una reduccion en la chance de PRE100 de 4,2 y de 1,3% en vacas pertenecientes a
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los niveles Medio Alto y Medio Bajo de RODEO LECHE 80 (OR=0,958 y 0,987,
respectivamente, Tabla 2.2). Contrariamente, el mismo incremento de un DE de
VACA LECHE 80 en vacas pertenecientes al nivel Bajo de RODEO LECHE 80 se asocié con
un aumento de la chance de PRE100 de un 2.9% (OR=1,029, Tabla 2.2). Ademas, el predictor
RODEO LECHE 80 también se asoci6 con la chance de PRE100, dado que vacas de produccion
promedio pertenecientes a los niveles Medio Alto, Medio Bajo y Bajo de RODEO LECHE 80,
respectivamente, tuvieron un 4,5%, 10,0% y 17,7% menos de chance de PRE100 que la vaca de
produccion promedio del nivel Alto de RODEO LECHE 80 (OR = 0,955, 0,900 y 0,823,
respectivamente, Tabla 2.2). En la tabla 2.1 se muestran los parametros estimados para el afio de
inicio de lactancia, estacion de inicio de lactancia y categoria de paricion. En términos generales,
la chance de PRE100 fue menor a medida que aument6 el nimero de partos y en los partos de
primavera. Finalmente, el efecto aleatorio del rodeo explico el 4% de la variacion en PRE100. La
comparacion entre las prefieces esperadas y las observadas, en cada uno de los deciles de los
valores ajustados, muestra que el modelo logistico multinivel subestimo6 la PRE100 entre un 0,6 y

un 2,1 % en todos los deciles, a excepcion del decil mayor donde la PRE100 se sobreestim6 un

1,6%.

Tabla 2.2 Modelo de regresion logistica que evalia el efecto de la produccion de leche a los
80 DEL a nivel de la vaca (LV80) y a nivel del rodeo (LR80) en las chances de prefiez a los
100 DEL para las 657.968 lactancias, de los 677 rodeos lecheros localizados en la provincia
de Buenos Aires, Argentina, durante un periodo de 12 afios (2001 —2012).

PRE100 ? VLS80 " Odds Intervalo de
. Media Kg Ratio® o s
Variable (% de vacas) Media credibilidad del
(DE) 95%
VLS80 por RL80
VLS80 al RL80 alto ¢ 0.942 0.938-0.945
VLS80 al RL80 medio alto ¢* 0.958 0.948-0.967
VL80 al RL80 medio bajo ¢ 0.987 0.977-0.996
VLS80 al RL80 bajo ¢ 1.029 1.017-1.040
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RL80¢

Alto 314 2490 (251) 1 (Referencia)
Medio Alto 30.1 2160 (173) 0.955 0.946-0.964
Medio Bajo 29.9 1960 (154) 0900  0.890-0.910
Bajo 27.9 1696 (183) 0.823 0.811-0.834

Numero de parto
1 33 1 (Referencia)
2 31 0.996 0.989-1.003
3 31 0.979 0.971-0.987
>4 26 0.752 0.746-0.758

Estacion de parto
Otofio 35 1 (Referencia)
Invierno 31 0.851 0.845-0.857
Primavera 24 0.640 0.596-0.686
Verano 35 0.832 0.825-0.839

Aiio de parto

2001 33 1 (Referencia)
2002 31 0.864 0.839-0.890
2003 30 0.931 0.906-0.958
2004 32 0.859 0.836-0.882
2005 31 0.910 0.887-0.934
2006 30 0.809 0.788-0.830
2007 28 0.727 0.708-0.747
2008 28 0.728 0.557-0.951
2009 28 0.687 0.669-0.706
2010 30 0.749 0.729-0.770
2011 29 0.696 0.678-0.715
2012 27 0.621 0.605-0.638
Efecto Aleatorio de Rodeo 1.217 1.203-1.230

#PRE100: proporcion de vacas prefiadas a los 100 DEL (%);

Y ES80: Media de produccién de leche por vaca a los 80 DEL (LECHE VACA 80) para cada
cuartil de la energia secretada por el rodeo (RE80);

“VL8O0 al cuartil de RL80 Alto: Produccion de leche de la vaca a los 80 DEL en el cuartil de RL80
de alta produccion (Referencia) [unidad = 1 Desviacion Estandar];

4VL80 a los cuartiles de RL80 medio alto, medio bajo y bajo: Produccién de leche de la vaca a los
80 DEL en los diferentes cuartiles de RL80 [unidad = 1 Desviacion Estandar];

°RL8O0: categoria(cuartiles) de la media de produccion del rodeo a los 80 DEL;

SError estandar de Monte Carlo del parametro de OR fue < 0.01.

En la Tabla 2.3 se muestran los parametros estimados para la asociaciéon entre
VACA_ENERGIA 80, RODEO ENERGIA 80 y su interaccion con la chance de PRE100. Se
observé que la chance de PRE100 decrecid un 5.8% cuando VACA_ENERGIA 80 aumentd un
DE sobre la media de su respectivo rodeo/anio (OR=0,942, Tabla 2.3) en las vacas pertenecientes

al nivel Alto de RODEO ENERGIA 80. La interaccion VACA ENERGIA 80 vy
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RODEO ENERGIA 80 se asocié con la chance de PRE100, debido a que el incremento de un DE
en VACA_ENERGIA 80 se acompafié de una reduccion de la chance de PRE100 de 4,2y 1,3%
en las vacas pertenecientes a los niveles Medio Alto y Medio Bajo de RODEO _ENERGIA 80
(OR=0,958 y 0,987, respectivamente, Tabla 2.3). Contrariamente, ese mismo incremento de
VACA_ENERGIA 80 en las vacas pertenecientes al nivel Bajo d¢ RODEO ENERGIA 80 se
asocid con un aumento de 2,9% en la chance de PRE100 (OR=,.029, Tabla 2.3). El predictor
RODEO ENERGIA 80 también se asocié con la chance de PRE100, debido a que las vacas de
produccion promedio pertenecientes a los niveles Medio Alto, Medio Bajo y Bajo de
RODEO_ENERGiA_80 tuvieron, respectivamente, una chance de PRE100 6,0%, 8,2% y 9,9%
menor que la de las vacas de produccion promedio del nivel Alto de RODEO ENERGIA 80 (OR

=0,940, 0,918 y 0,901, respectivamente, Tabla 2.3).

Tabla 2.3 Modelo de regresion logistica que evalua el efecto de la energia secretada en leche a
los 80 DEL a nivel de la vaca (EV80) y a nivel del rodeo (ER80) en las chances de prefiez a los
100 DEL para las 657.968 lactancias, de los 677 rodeos lecheros de la provincia de Buenos
Aires, Argentina, durante un periodo de 12 afios (2001 —2012).

PRE100? ES80P Odds Intervalo de
(%) (Media) Ratios credibilidad del
95%
EV80 por ERS80
EV 80 al ER alto ¢ 0.942°  0.938-0.945
EV 80 al ER media alto ¢ 0.958%  0.946-0.970
EV 80 al ER media bajo ¢ 0.987°  0.975-0.999
EV80 Bajo ¢ 1.029°  1.017-1.041
ER80¢
Alto¢ 322 1737 1
Medio Alto ¢ 31.3 1525 0.940°  0.937-0.955
Medio Bajo¢ 31.4 1384 0.918°  0.911-0.932
Bajo ¢ 29.1 1220 0.901°  0.895-0.908

#PRE100: proporcion de vacas prefiadas a los 100 DEL (%);

®EV80: Media de energia secretada en la leche por vaca a los 80 DEL (ENERGIA_VACA 80)
para cada cuartil de la energia secretada por el rodeo (RE80);

“EV80 al cuartil de RE80 alto: Efecto de 1 DE de incremento en ES80 sobre la media del rodeo-
aflo en las chances de prefiez en el cuartil de RES0 Alto (Referencia);
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4 EVS80 a los cuartiles de RE80 medio alto, medio bajo y bajo: Efecto de 1 DE de incremento en
EV80 sobre la media del rodeo-afio en las chances de prefiez en los cuartiles de ER80 medio alto,
medio bajo y bajo

‘ER80: Efectos de los cuartiles de la energia secretada por los rodeos a los 80 DE (de una vaca
promedio) en las chances de prefiez (cuartil de referencia = cuartil alto);

SError estandar de Monte Carlo del parametro de OR fue < 0.01.

El modelo fue ajustado por afio de paricion, estacion de parto y categoria de paricion.

En la tabla 2.4 se muestran los parametros estimados para la asociacion entre LECHE vy el riesgo
instantdneo de prefiez para los diferentes estratos de RODEO LECHE 80. La asociacion de
LECHE con el riesgo diario de prefiez mostr6 una pendiente negativa a medida que aumentaban
los DEL (tabla 2.4), lo que significa que el incremento de 1 DE en LECHE (8 kg/d) en vacas
pertenecientes al nivel Alto de RODEO LECHE 80 tuvo un efecto pequefio y no significativo a
los 63 DEL [RI= 0,987 (IC95%= 0,968 - 1,007)] y, que aument6 y se hizo estadisticamente
significativo entre los 84 y 189 DEL [RI = 0,964 (IC95%= 0,944 - 0,984) a los 84 DEL y RI=
0,854 (IC95%= 0,821 — 0,890) a los 189 DEL]. Por el contrario, en vacas pertenecientes al nivel
Bajo de RODEO LECHE 80, el incremento de 1 DE en LECHE fue positivo y estadisticamente
significativo entre los 63 y 147 DEL [RI = 1,148 (IC95%= 1,105 — 1,193] a los 63 DEL y RI =
1,043 (IC95%= 1,002 — 1,086) a los 147 DEL], y decrecié y dejo de ser estadisticamente

significativo a los 168 DEL [RI = 1,018 (IC95%= 0,974 - 1,064)] (Tabla 2.4).
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Tabla 2.4 Modelo de riesgos proporcionales de Cox que evalua el efecto de la produccion de leche diaria de las vacas (LECHE),
estratificado por los cuartiles de produccion de leche del rodeo (LECHE RODEO 80) en el riesgo instantaneo de prefiez en
momentos puntuales de la lactancia de 94.593 lactancias pertenecientes a 402 rodeos lecheros de la provincia de Buenos Aires,

Argentina.

Efecto de LECHE! en el riesgo instantineo de prefiez (RI [IC 95%])"

63DEL? 84DEL 105DEL 126DEL 147DEL 168DEL 189DEL
LECHE_RODEO _80%

Alto 0.987 0.964 0.941 0918 0.896 0.875 0.854
(0.967-1.008)  (0.944-0.985)  (0.918-0.964)  (0.891-0.946)  (0.865-0.929)  (0.840-0.913)  (0.820-0.891)

Medio Alto 1.021 0.997 0.973 0.950 0.928 0.906 0.883
(0.991-1.052)  (0.969-1.027)  (0.945-1.002)  (0.918-0.983)  (0.893-0.964)  (0.868-0.946)  (0.848-0.919)

Medio Bajo 1.085 1.060 1.034 1.010 0.986 0.962 0.938
(1.051-1.122)  (1.025-1.094)  (1.000-1.071)  (0.974-1.048)  (0.946-1.027)  (0.919-1.008)  (0.900-0.979)

Bajo 1.148 1.121 1.094 1.068 1.043 1.018 1.000

(1.104-1.193)

(1.080-1.163)

(1.055-1.136)

(1.029-1.108)

(1.002-1.087)

(0.973-1.065)

(0.952-1.044)

'"LECHE: Riesgo instantaneo estan expresados por incrementos de 1 DE (8 kg) sobre la media del conjunto de leche diaria.
’LECHE_RODEO _80: Produccién de leche del rodeo a los 80 DIM estratificada por cuartiles.

ADEL: Dias en leche al momento en que se estimaron los riesgos instantaneos de prefiez;

®RI (95%IC): Riesgo instantaneo e intervalo de confianza del 95%;

El modelo fue ajustado por afio de parto, estacion de parto y categorias de paricion (datos no mostrados).
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El afio de inicio de la lactancia se asoci6 significativamente con el riesgo instantdneo de prefiez
(Tabla 2.8), puesto que, si se toma el afio 2012 como referencia, en 5 afios hubo un efecto positivo
(de 7 a 11% de incremento en el riesgo diario de prefiez), en 5 afios no hubo diferencias
estadisticamente significativas y solo en un afio se observo un efecto significativamente negativo
en el riesgo diario de prefiez (-7.1%). También, es importante remarcar que la asociacion entre la

LECHE y el riesgo diario de prefiez fue similar entre los afios 2001 y 2012 (Tabla 2.5).

Finalmente, en las tablas 2.6 y 2.7 se muestran los resultados de los analisis de sensibilidad. Se
observo que el incremento de 1 DE en LECHE tuvo un mayor efecto negativo en el riesgo
instantaneo de prefiez bajo una completa correlacion positiva, mientras que tuvo un menor efecto

negativo bajo una correlacion completamente negativa.
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Tabla 2.5 Modelo de riesgos proporcionales de Cox que evalta el efecto de la produccion de leche diaria de las vacas (LECHE),
estratificado por los cuartiles de produccion de leche del rodeo (LECHE RODEO 80) por afio en el riesgo instantaneo de prefiez
en momentos puntuales de la lactancia de 94.593 lactancias pertenecientes a 402 rodeos lecheros de la provincia de Buenos Aires,

Argentina.
Efecto de LECHE! en el riesgo instantineo de preiez (RI [IC 95%])"
ANO LECHE _ 63DEL*? 84DEL 105DEL 126DEL 147DEL 168DEL 189DEL
RODEO 80?2
Alto 0.976 0.946 0.917 0.889 0.862 0.835 0.81
(0.922-1.034) (0.894-1.001) (0.867-0.97) (0.84-0.941) (0.813-0.913) (0.786-0.887) (0.76 - 0.862)
Medio Alto 1.011 0.980 0.949 0.92 0.892 0.865 0.838
2001 (0.951-1.074) (0.924 -1.039) (0.896 - 1.006) (0.868 -0.975) (0.841-0.946) (0.814-0.919) (0.787 -0.893)
Medio Bajo 1.079 1.046 1.014 0.983 0.952 0.923 0.895
(1.014-1.149) (0984 -1.112) (0.955-1.077) (0.925-1.044) (0.896-1.013) (0.867-0.983) (0.838-0.956)
Bajo 1.151 1.116 1.081 1.048 1.016 0.985 0.954
(1.081 -1.225) (1.050-1.185) (1.019-1.147) (0.989-1.111) (0.958-1.077) (0.927-1.046) (0.897 -1.016)
Alto 1.037 1.005 0.975 0.945 0.916 0.887 0.86
(0.99-1.087) (0.96-1.053) (0.93-1.021) (09-0991) (0.871-0.963) (0.841-0.936) (0.812-0.911)
Medio Alto 1.074 1.041 1.009 0.978 0.948 0.919 0.89
2002 (1.021 -1.129) (0.991 -1.093) (0.961 -1.059) (0.931-1.027) (0.9-0.997) (0.87-0.969) (0.841-0.943)
Medio Bajo 1.147 1.111 1.077 1.044 1.012 0.981 0.951
(1.09-1.206) (1.058-1.168) (1.025-1.132) (0.993-1.098) (0.961 -1.066) (0.929 -1.036) (0.897 - 1.008)
Bajo 1.223 1.185 1.149 1.114 1.079 1.046 1.014
(1.161 - 1.288) (1.128-1.246) (1.094-1.206) (1.061 -1.169) (1.027-1.135) (0.993-1.102) (0.96-1.071)
Alto 1.019 0.987 0.957 0.928 0.899 0.871 0.845
(0973 -1.066) (0.944 -1.033) (0.915-1.001) (0.885-0.972) (0.856-0.945) (0.827-0.919) (0.798 -0.894)
Medio Alto 1.054 1.022 0.991 0.96 0.931 0.902 0.874
2003 (1.004 -1.108) (0.974-1.072) (0.944 -1.039) (0.915-1.008) (0.885-0.979) (0.855-0.952) (0.826-0.926)
Medio Bajo 1.126 1.091 1.058 1.025 0.994 0.963 0.934
(1.07-1.184) (1.039-1.147) (1.007 -1.111) (0.975-1.078) (0.943-1.047) (0.911-1.018) (0.88-0.99)
Bajo 1.201 1.164 1.128 1.094 1.06 1.027 0.996
(1.139-1.267) (1.106 -1.225) (1.073-1.187) (1.039-1.151) (1.006-1.117) (0.973-1.085) (0.94 - 1.054)
2004 Alto 0.976 0.946 0.917 0.888 0.861 0.835 0.809
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(0.937-1.016) (0.91-0.983) (0.882-0.952) (0.855-0.924) (0.827-0.897) (0.799 - 0.872) (0.771 - 0.849)

Medio Alto 1.01 0.979 0.949 0.92 0.891 0.864 0.837
(0.964 - 1.058) (0.936-1.023) (0.909-0.991) (0.881-0.96) (0.853-0.932) (0.825-0.905) (0.797 - 0.88)

Medio Bajo 1.078 1.045 1.013 0.982 0.952 0.923 0.894
(1.027 - 1.133)  (0.997 - 1.096) (0.968 - 1.061) (0.938 - 1.029) (0.908 - 0.998) (0.878 - 0.97)  (0.848 - 0.943)

Bajo 1.15 1.115 1.081 1.047 1.015 0.984 0.954
(1.089 - 1.215) (1.059-1.174) (1.028-1.136)  (0.997-1.1)  (0.966 - 1.067) (0.935-1.036) (0.904 - 1.006)

Alto 1.064 1.031 0.999 0.969 0.939 0.91 0.882
(1.017- 1.112) (0.987-1.077) (0.956-1.045) (0.925-1.014) (0.894-0.986) (0.863 -0.959) (0.833 - 0.934)

Medio Alto 1.101 1.067 1.034 1.003 0.972 0.942 0.913
2005 (1.049 - 1.156) (1.018-1.119) (0.986-1.085) (0.955-1.052) (0.924-1.022) (0.893 -0.994) (0.862 - 0.967)

Medio Bajo 1.176 1.14 1.105 1.071 1.038 1.006 0.975
(1.118-1.237) (1.084-1.197) (1.051-1.161) (1.017-1.126) (0.984-1.094) (0.951 - 1.064) (0.918 - 1.035)

Bajo 1.254 1.215 1.178 1.142 1.107 1.073 1.04
(1.188-1.323) (1.154-128) (1.119-1.24) (1.084-1.202) (1.049-1.167) (1.015-1.134) (0.981 - 1.102)

Alto 1.012 0.981 0.95 0.921 0.893 0.865 0.839
(0.976 - 1.049) (0.946 - 1.016) (0.917 - 0.986) (0.886 - 0.957) (0.856-0.931) (0.826-0.906) (0.797 - 0.883)

Medio Alto 1.047 1.015 0.984 0.954 0.924 0.896 0.868
2006 (1.005 - 1.091)  (0.975 - 1.056) (0.945 - 1.024) (0.915-0.994) (0.885-0.965) (0.855-0.939) (0.825 - 0.914)

Medio Bajo 1.118 1.084 1.051 1.018 0.987 0.957 0.927
(1.07-1.169)  (1.038-1.132) (1.006-1.097) (0.974 - 1.065) (0.941-1.035) (0.909 - 1.006) (0.878 - 0.979)

Bajo 1.193 1.156 1.12 1.086 1.053 1.02 0.989
(1.137-1.251)  (1.104-1.21) (1.071-1.172) (1.038- 1.137) (1.004-1.103) (0.971-1.072) (0.938 - 1.043)

Alto 0.976 0.946 0.917 0.889 0.861 0.835 0.809
(0.94-1.012) (0.912-0.981) (0.883-0.951) (0.854-0.924) (0.825-0.899) (0.797 -0.875) (0.768 - 0.852)

Medio Alto 1.01 0.979 0.949 0.92 0.891 0.864 0.838
2007 (0.969 - 1.053)  (0.94-1.02) (0.911-0.988) (0.882-0.959) (0.853-0.932) (0.824-0.906) (0.795 - 0.882)

Medio Bajo 1.079 1.045 1.013 0.982 0.952 0.923 0.894
(1.032-1.128) (1.001 - 1.092) (0.97 - 1.059) (0.939-1.027) (0.908 - 0.998) (0.877 - 0.971) (0.846 - 0.945)

Bajo 1.15 1.115 1.081 1.048 1.015 0.984 0.954
(1.097 - 1.207) (1.065 - 1.168) (1.033 - 1.131) (1.001 - 1.097) (0.968 - 1.065) (0.936 - 1.035) (0.904 - 1.006)

Alto 0.994 0.963 0.933 0.905 0.877 0.85 0.824
2008 (0.954 - 1.034) (0.926-1.002) (0.897-0.972) (0.867 - 0.944) (0.838-0.917) (0.809 - 0.893) (0.781 - 0.869)

Medio Alto 1.028 0.997 0.966 0.936 0.908 0.88 0.853
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(0.983-1.076) (0.954 - 1.041) (0.925-1.009) (0.895-0.979) (0.866-0.951) (0.837-0.925)  (0.808 - 0.9)

Medio Bajo 1.098 1.064 1.032 1 0.969 0.939 0.911
(1.048 - 1.151)  (1.016-1.115) (0.985-1.081) (0.954-1.049) (0.922-1.019) (0.891-0.991) (0.86 - 0.964)

Bajo 1.171 1.135 1.1 1.067 1.034 1.002 0.971
(1.112-1.234) (1.079-1.194) (1.047-1.156) (1.014- 1.121) (0.982-1.088) (0.95-1.057) (0.917 - 1.028)

Alto 1.109 1.075 1.042 1.01 0.979 0.949 0.92
(1.067 - 1.154)  (1.036-1.117) (1.004-1.082) (0.972-1.05) (0.94-1.021) (0.907 -0.993) (0.876 - 0.967)

Medio Alto 1.148 1.113 1.079 1.046 1.014 0.982 0.952
2009 (1.096 - 1.204) (1.064 - 1.165) (1.032-1.128)  (1-1.094)  (0.967 - 1.062) (0.935-1.032) (0.903 - 1.004)

Medio Bajo 1.226 1.189 1.152 1.117 1.082 1.049 1.017
(1.166 - 1.29)  (1.132-1.248) (1.098 - 1.209) (1.063 - 1.173) (1.029 - 1.138) (0.995 - 1.106) (0.961 - 1.076)

Bajo 1.308 1.268 1.229 1.191 1.154 1.119 1.085
(1.233-1.388) (1.197-1343) (1.162-1.3) (1.126-126) (1.091-1.222) (1.055-1.186) (1.02- 1.153)

Alto 1.012 0.981 0.951 0.922 0.894 0.866 0.839
(0.981-1.045) (0.951-1.013) (0.921-0.982) (0.89-0.955) (0.86-0.929) (0.829-0.904) (0.8 - 0.881)

Medio Alto 1.048 1.016 0.985 0.954 0.925 0.896 0.869
2010 (1.007-1.09)  (0.978 - 1.055) (0.947 - 1.023) (0.917 - 0.993) (0.886 - 0.965) (0.856-0.939) (0.826 - 0.914)

Medio Bajo 1.119 1.085 1.051 1.019 0.988 0.957 0.928
(1.071 - 1.169)  (1.039-1.132) (1.007 - 1.097) (0.975 - 1.065) (0.942 - 1.035) (0.91-1.007)  (0.879 - 0.98)

Bajo 1.194 1.157 1.121 1.087 1.053 1.021 0.99
(1.138-1.251) (1.105-1211) (1.072-1.173) (1.038- 1.137) (1.005-1.104) (0.971 - 1.073) (0.938 - 1.044)

Alto 1.009 0.978 0.948 0.919 0.891 0.863 0.837
(0.975 - 1.045) (0.945-1.012) (0.915-0.982) (0.885-0.955) (0.855-0.929) (0.825-0.904) (0.795 - 0.881)

Medio Alto 1.045 1.013 0.982 0.951 0.922 0.894 0.866
2011 (1.004 - 1.088) (0.974-1.053) (0.944-1.021) (0.913-0.991) (0.883-0.963) (0.852-0.937) (0.823-0.912)

Medio Bajo 1.116 1.081 1.048 1.016 0.985 0.954 0.925
(1.067 - 1.166)  (1.035-1.129) (1.003 -1.095) (0.971 - 1.063) (0.939 - 1.033) (0.907 - 1.005) (0.875 - 0.978)

Bajo 1.19 1.153 111 1.084 1.05 1.018 0.987
(1.133-1.249)  (1.1-1.209) (1.067-1.171) (1.033-1.136)  (1-1.103)  (0.967 - 1.072) (0.934 - 1.043)

Alto 0.955 0.926 0.897 0.87 0.843 0.817 0.792
(0.916 - 0.995) (0.889 - 0.964) (0.861 -0.935) (0.833-0.908) (0.805-0.883) (0.777 - 0.859) (0.749 - 0.837)

2012 Medio Alto 0.989 0.958 0.929 0.9 0.873 0.846 0.82
(0.942 -1.037) (0.914-1.004) (0.886-0.974) (0.858 - 0.945) (0.829-0.918) (0.801 -0.892) (0.774 - 0.868)

Medio Bajo 1.056 1.023 0.992 0.961 0.932 0.903 0.875
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(1.003 - 1.111)  (0.973 -1.076) (0.943 - 1.044) (0.912-1.013) (0.882-0.984) (0.853-0.956) (0.823 - 0.93)
Bajo 1.126 1.091 1.058 1.025 0.994 0.963 0.934
(1.067 - 1.188)  (1.036-1.15) (1.004-1.114) (0.973-1.08) (0.942-1.049) (0.911-1.019) (0.88-0.991)
'"LECHE: Riesgos instantineos estan expresados por incrementos de 1 DE (8 kg) sobre la media del conjunto de leche diaria.
2LECHE_RODEO_80: Produccion de leche del rodeo a los 80 DIM estratificada por cuartiles.
aDEL: Dias en leche al momento en que se estimaron los riesgos instantaneos de prefiez;

PRI (95%IC): Riesgo instantaneo e intervalo de confianza del 95%;
El modelo fue ajustado por estacion de parto y categorias de paricion (datos no mostrados).
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Tabla 2.6 Analisis de sensibilidad del modelo de riesgos proporcionales de Cox que evalua el efecto de la produccion de leche diaria
de las vacas (LECHE), estratificado por los cuartiles de produccién de leche del rodeo (LECHE RODEO 80) en el riesgo instantaneo
de prefiez en momentos puntuales de la lactancia bajo la hipdtesis de una correlacion completamente positiva entre censura y prefiez.

Efecto de LECHE! en el riesgo instantineo de preiiez (RI [IC 95%])"

LECHE _ 63DEL? 63DEL? 63DEL? 63DEL? 63DEL? 63DEL? 63DEL?

RODEO _80?

Alto 0.955 0.938 0.921 0.905 0.889 0.873 0.857
(0.934-0.976)  (0.918-0.958) (0.901 - 0.942) (0.883-0.928) (0.863-0.916) (0.844-0.904) (0.831 - 0.884)

Medio Alto 0.977 0.959 0.942 0.926 0.909 0.893 0.876
(0.948 - 1.006)  (0.933-0.987) (0.916-0.970) (0.898 - 0.954) (0.879 - 0.940)  (0.860-0.927) (0.846 - 0.907)

Medio Bajo 1.063 1.044 1.026 1.007 0.990 0.972 0.954
(1.029-1.097) (1.012-1.077) (0.994-1.058) (0.975-1.041) (0.955-1.025) (0.935-1.011) (0.919 - 0.994)

Bajo 1.087 1.068 1.049 1.030 1.012 0.994 0.975

(1.053 - 1.122)

(1.035 - 1.101)

(1016 - 1.082)

(0.997 - 1.065)

(0.976 - 1.049)

(0.955 - 1.035)

(0.916 - 1.016)

'LECHE: Riesgos instantineos estan expresados por incrementos de 1 DE (8 kg) sobre la media del conjunto de leche diaria.
’LECHE_RODEO_80: Produccion de leche del rodeo a los 80 DIM estratificada por cuartiles.
2DEL: Dias en leche al momento en que se estimaron los riesgos instantaneos de prefiez;

PRI (IC 95%): Riesgo instantaneo e intervalo de confianza del 95%;

El modelo fue ajustado por estacion de parto y categorias de paricion (datos no mostrados).
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Tabla 2.7 Analisis de sensibilidad del modelo de riesgos proporcionales de Cox que evalua el efecto de la produccion de leche diaria
de las vacas (LECHE), estratificado por los cuartiles de produccion de leche del rodeo (LECHE RODEO 80) en el riesgo instantaneo
de prefiez en momentos puntuales de la lactancia bajo la hipdtesis de una correlacion completamente negativa entre censura y prefiez.

Efecto de LECHE! en el riesgo instantineo de preiiez (RI [IC 95%])"

LECHE _ 63DIM? 84DIM 105DIM 126DIM 147DIM 168DIM 189DIM

RODEO _80?

Alto 0.978 0.968 0.959 0.949 0.940 0.93 0.921
(0.954 -1.004)  (0.947-0.991) (0.938-0.980) (0.927-0.971) (0.915-0.965) (0.902-0.959) (0.888 - 0.955)

Medio Alto 1.012 1.002 0.991 0.981 0.972 0.962 0.952
(0.979-1.046) (0.972-1.032) (0.963-1.021) (0.953-1.011) (0.941-1.003) (0.929-0.996) (0.916 - 0.990)

Medio Bajo 1.103 1.092 1.081 1.070 1.059 1.048 1.038
(1.064 - 1.143)  (1.056-1.128)  (1.047-1.116) (1.036-1.105)  (1.024-1.095) (1.011-1.088) (0.997 - 1.081)

Bajo 1.170 1.158 1.146 1.135 1.123 1.112 1.101

(1.129 - 1.212)

(1.120 - 1.197)

(1.110 - 1.183)

(1.099 - 1.172)

(1.086 - 1.163)

(1.071 - 1.154)

(1.056 - 1.147)

'LECHE: Riesgos instantineos estan expresados por incrementos de 1 DE (8 kg) sobre la media del conjunto de leche diaria.
’LECHE_RODEO_80: Produccion de leche del rodeo a los 80 DIM estratificada por cuartiles.
2DEL: Dias en leche al momento en que se estimaron los riesgos instantaneos de prefiez;

PRI (IC 95%): Riesgo instantidneo e intervalo de confianza del 95%;

El modelo fue ajustado por estacion de parto y categorias de paricion (datos no mostrados).
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Tabla 2.8 Efecto del afio de paricion (ANO) en el riesgo instantaneo de prefiez, ajustado por
LECHE, estacion de parto, categoria de paricion, de 94.593 lactancias pertenecientes a 402
rodeos lecheros de la provincia de Buenos Aires, Argentina.

ANO Riesgo instantaneo de
preiiez
RI CI 95%
2001 1.076 1.010-1.146
2002 1.082 1.025-1.142
2003 1.055 0.999-1.113
2004 1.116 1.061-1.175
2005 1.085 1.029-1.144
2006 1.112 1.060-1.167
2007 1.010 0.961-1.062
2008 1.033 0.981-1.087
2009 1.014 0.964-1.066
2010 0.982 0.934-1.032
2011 0.929 0.882-0.978
2012 1 (referencia)
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DISCUSION

Los resultados obtenidos con los modelos logisticos multinivel muestran que la asociacion entre
la produccion de leche y el desempeiio reproductivo posee un tamafio de efecto pequeio y que
varia en funcion del nivel productivo del rodeo, puesto que un aumento de produccion de leche
diaria equivalente a un DE se asocia con una reduccion de 1,3% en la chance de prefiez (de 31.4%
a 30.1%) en las vacas de los rodeos de alta produccion (RODEO LECHE 80= Alto), mientras
que, por el contrario, ese mismo incremento de produccidn se asocia a un aumento de 0,5 puntos
en la chance de prefiez (de 27.9% a 28.4%) en las vacas de los rodeos de baja produccion
(RODEO_LECHE 80 = Bajo). Por otra parte, los resultados obtenidos con el modelo de riesgos
proporcionales de Cox muestran que el incremento de produccion (LECHE) de 1 DE sobre la
media a los 84 DEL se asocia a un descenso de 0.5 puntos porcentuales en la chance de PRE21
[de 13% (que es el riesgo individual de prefiez para el periodo de 21 dias entre los 84 y los 105
DEL, Figura 1.2) aun 12,5% (HR = 0.964, Tabla 1.4)] en rodeos de alta produccion, mientras que,
por el contrario, un aumento similar se asoci6 a un incremento de 0.5 % en la chance de PRE21
[de 13% a 14.5% (HR=1.121, Tabla 2.4) ] en rodeos de baja produccion. El modelo 2.2 de
regresion logistica multinivel mostrd que el incremento de 1 DE en la energia secretada en leche
se asocia con una reduccion de 5.8% en la chance de prefiez a los 100 DEL en las vacas de rodeos
de alta produccién, pero, contrariamente, ese mismo incremento de 1 DE se relaciona con un
aumento de 2.9% en la chance de prefiez en las vacas de rodeos de baja produccion. Por lo tanto,
estos resultados concuerdan con los obtenidos con el modelo 2.1, por lo que, el posible impacto
negativo del BE sobre la fertilidad no estaria explicado por la demanda de energia extra para
soportar una mayor produccion de leche, sino que estaria mas relacionado al consumo de energia
de las vacas.
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Por lo tanto, los resultados obtenidos soportan la hipdtesis planteada que propone que la relacion
entre produccion de leche y desempeino reproductivo no necesariamente es antagonica y que,
ademas, esa asociacion esta influenciada por el rodeo. Por ultimo, cabe destacar que, si bien esta

relacion es estadisticamente significativa, su impacto productivo es marginal.

Bello y col. (2013) no encontraron un antagonismo entre la produccion de leche diaria a la primera
IA posparto y la chance de prefiez a nivel de la vaca, pero contrariamente observaron una relacion
negativa a nivel del rodeo, especialmente en los rodeos de buena fertilidad (ej: donde la
probabilidad de concepcidn a la primera [A era del 50%). Bello y col., 2012 reportaron una
asociacion negativa a nivel de la vaca, puesto que un aumento de 100 kg de leche a los 305 DEL
se asociaba con un aumento de 0.51 dias en el intervalo parto - concepcion, pero, contrariamente,
hallaron una asociacion positiva a nivel del rodeo donde un aumento de 100 kg de leche en la
media del rodeo a los 305 DEL se asocio con una reduccion de 1.37 dias en el intervalo parto -
concepcion. Las discrepancias entre estos dos trabajos de Bello y col. se podrian deber a que
utilizaron diferentes indicadores de produccion. Por ejemplo, en un estudio usaron produccion de
leche al primer servicio y en el otro la produccion de leche acumulada a los 305 DEL. Por otro
lado, Piccardi y col. (2013) informaron que las vacas del tercio intra-rodeo mas productivo tenian
una tasa de prefiez menor que las del tercio menos productivo. Las diferencias entre lo reportado
por Piccardi y col. (2013) y nuestros resultados puede deberse a que se analizaron rodeos de
diferentes cuencas lecheras de la Argentina, a la duracion del estudio (uno vs. doce afos), y
especialmente, a la forma en que se analizaron los efectos del rodeo. Piccardi y col. (2013)
categorizaron la produccion individual de leche en tercios dentro del rodeo, pero no evaluaron si
esos efectos variaron en funcion del nivel de productividad del rodeo. Por tltimo, Piccardi y col.

(2013) utilizaron la produccion de leche acumulada a los 305 DEL pudiendo haber sobreestimado
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el impacto negativo de la produccion de leche sobre el desempefio reproductivo, dado que a los
305 DEL la mayoria de las vacas ya estan prefiadas y se sabe que la prefiez reduce la produccion
de leche (Olori y col., 1997).

Para evaluar si los datos incluidos en el estudio estaban sesgados, se estimd la correlacion entre
la produccion de leche del rodeo y el porcentaje de vacas excluidas por razones reproductivas y se
obtuvo un coeficiente de correlacion de 0.139 (P<0.001). También se estimo la diferencia de
produccion de leche acumulada a los 305 DEL entre las vacas incluidas y excluidas del estudio y
se obtuvo valores de 7.081 y 6.862kg, respectivamente (P<0.001). No se puede descartar el sesgo
de seleccion a consecuencia de la exclusion por criterios reproductivos, aunque los resultados
muestran que la asociacion entre produccion de leche y la exclusion reproductiva de las vacas y
de los rodeos es pequeiia. Ademads, se hubiera sesgado més la informacion si se les hubiera
asignado un valor arbitrario al periodo de riesgo de prefiez de las vacas que carecian de registros
de IA.

Los modelos multinivel, que se desarrollaron para explicar la variabilidad de una variable
considerando los diferentes niveles de agregacion de las observaciones (Snijders and Bosker,
2012), nos permite evaluar la asociacion de la produccion de leche con la fertilidad a nivel de la
vaca y del rodeo, y también, a nivel de la interaccion entre niveles. Por otro lado, como en el
modelo de riesgo proporcionales de Cox utilizamos la produccion de leche como un predictor
tiempo dependiente pudimos estimar el riesgo instantdneo de prefiez en funcion del nivel de
produccion de leche mas cercano al periodo de riesgo que se evaluaba. Esto ultimo nos ayudo a
evitar el sesgo causado por el efecto negativo de la prefiez en la produccion de leche, puesto que
para calcular el riesgo instantaneo de prefiez solo se consideraron las vacas que no tenian el evento

de interés; es decir, la prefiez. Ademads, como se estratificaron los rodeos por cuartiles de
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produccion y como se incluyd la interaccion entre las producciones de la vaca y la del rodeo,
pudimos evaluar si la asociacion entre la produccion individual de leche y el riesgo instantaneo de

prefiez variaba dependiendo del nivel productivo del rodeo.

En el andlisis descriptivo de los datos se observd que la mediana de PRE100 disminuy6 de 31%,
entre los afios 2001 y 2006, a 27% entre los afios 2007 y 2012. Durante ese mismo periodo de
tiempo se observd que la mediana de produccion de leche acumulada a los 305 DEL aumento6 de
6.656 kg entre los afios 2001 y 2006 a 7.557 kg entre los afios 2007 y 2012 (Tabla 2.1 y Figura
2.1). Como estas dos situaciones ocurrieron simultineamente se podria sospechar de un posible
antagonismo, pero como la asociacion de la produccion de leche y el riesgo instantaneo de prefiez
se mantuvo constante durante todo el estudio (Tabla 2.5), podriamos proponer que otras variables
fuesen las que impactan negativamente sobre la fertilidad. Ademas, el hecho de que vacas
promedio de tambos de alta produccion tuvieran mejor fertilidad que vacas promedio de tambos
de baja produccién podria indicar que cuando se satisfacen los requerimientos de las vacas, éstas

son capaces de alcanzar altos niveles productivos y de mantener buena fertilidad.

En el modelo de riesgos proporcionales de Cox, se incluyd la interaccion LECHE por DEL debido
a que se viold la asuncion de que el riesgo diario de prefiez se mantiene constante durante el periodo
en estudio (Allison, 1995). Al inicio del periodo de estudio, se estima el efecto principal de la
LECHE sobre el riesgo instantdneo de prefiez en todas las vacas, pero a medida que transcurre el
tiempo, esa estimacion se realiza sobre una subpoblacion restante que es menos propensa a
experimentar el evento de prefiez. Esta forma de modelar la asociacion explicaria el hallazgo de
que la produccion diaria de leche tiene un efecto negativo en el riesgo de prefiez solo en las vacas
de tambos de alta produccion y bien hacia el final del periodo de estudio. Este hallazgo no tiene

sentido biologico, puesto que el pico de produccion de leche y el BEN se registran al inicio y no
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al final de la lactancia. Por lo tanto, se podria especular que en la poblacion de vacas sub-fértiles
(en las vacas vacias que permanecen en riesgo hacia el final del periodo de estudio) la asociacion
entre la produccion de leche diaria y el riesgo diario de prefiez es constantemente negativa durante
todo el estudio, pero que este efecto negativo tedrico seria neutralizado o enmascarado por una
asociacion positiva entre la produccion de leche y la chance de prefiez de la subpoblacion de vacas

mas fértiles que estan presentes solo al inicio del estudio.

El anélisis de sensibilidad que evalta el supuesto de independencia entre el evento de interés
(prefiez) y la censura, muestra que en ambos escenarios hipotéticos, el de correlaciones
completamente positivas o completamente negativas entre prefiez y censura (tablas 2.6 y 2.7), la
produccion de leche y el riesgo instantaneo de prefiez se asociaron mas fuertemente que en los
datos originales, pero en la misma direccion lo que sugiere que la violacion de la independencia
de la censura no seria un gran problema. Esta pequefia disminucion en el tamafio de efecto de la
LECHE puede explicarse porque en la subpoblacion de vacas censuradas la frecuencia de vacas
de baja produccion es mayor que la de vacas de alta produccion. En este sentido, se ha reportado
que en los rodeos lecheros comerciales la alta produccion de leche actiia como un factor protector

contra el rechazo de las vacas (Morton, 2007).

Por otra parte, no se puede descartar la participacion de otras enfermedades, o indicadores del BE,
que no estaban presentes en la base de datos usada, y que podrian actuar como variables

intermediarias modulando los efectos y asociaciones estudiadas.

CONCLUSION

La conclusion principal del presente capitulo es que la magnitud de la relacion entre produccion
de leche y desempefio reproductivo es pequeiia y depende del nivel productivo del rodeo. Ademas,
si bien se observé un aumento de produccion de leche individual juntamente con una disminucion
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de la fertilidad en los rodeos, la asociacion entre estas dos variables se mantuvo constante durante

el periodo de estudio evaluado.
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CAPITULO III

3. ASOCIACION ENTRE EL CONTEO DE CELULAS SOMATICAS, LA
PRODUCCION DE LECHE Y EL DESEMPENO REPRODUCTIVO

INTRODUCCION

Se sabe que cuando la ubre se expone a patdgenos, se genera una respuesta defensiva desarrollando
un proceso inflamatorio, que aumenta el flujo de células inmunes hacia la infeccion, por lo que el
CCS puede usarse como indicador del estatus sanitario de la ubre (Ruegg y Erskine, 2014). Las
consecuencias practicas de estos procesos que afectan la sanidad de las ubres son los efectos
deletéreos en la produccion de leche y en el desempefio reproductivo, dos de los aspectos que mas
afectan el resultado econdmico de los establecimientos lecheros. En este sentido, estudios previos
que evaluan la relacion entre el CCS vy la fertilidad de las vacas lecheras, reportan que el CCS se
asocia con retrasos en el tiempo al primer servicio (Barker y col., 1998; Pinedo y col., 2009;
Schrick y col., 2001), con menor chance de concepcion (Fuenzalida y col., 2015; Hearlt y col.,
2014; Hudson y col., 2012; Lavon y col., 2011a) y con mayor riesgo de pérdidas de prefiez (Chebel
y col., 2004; Pinedo y col., 2009). En algunos estudios se indujo experimentalmente la mastitis y
se observo que se altera el perfil de las hormonas reproductivas y que, esto ltimo produce fallas
en la prefiez (Herath y col., 2007; Lavon y col., 2011). Por otro lado, también reportan que las
vacas que tienen un evento de mastitis durante los 60 dias previos a la A poseen menores chances
de prefiez (Hudson y col., 2012), lo que soportaria la hip6tesis de que el proceso inflamatorio dafia
los foliculos preovulatorios (Furman y col., 2014; Ruth y col., 2013).A pesar de que resulta dificil
comparar estos estudios previos debido a que existen diferencias de disefo, de indicadores del
estatus sanitario de la ubre (p.ej.: casos clinicos, casos subclinicos 0 ambos), de poblacion de vacas

evaluadas y de sistemas de produccion entre los establecimientos, los resultados obtenidos
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concuerdan en que el mayor efecto negativo de la mastitis se produce cuando el evento ocurre
inmediatamente después de la IA y, ademas, en que el tamafio del efecto depende de la severidad
del proceso inflamatorio (Fuenzalida y col., 2015; Hearlt y col., 2014; Hudson y col., 2012; Lavon

y col., 2012).

Otros estudios estimaron el impacto del evento de mastitis en la produccion de leche (Boland y
col., 2013), y si bien, la comparacion entre estos estudios resulta compleja por los motivos
previamente descriptos, las pérdidas reportadas varian de 0.28 a 0.8 kg leche/dia en vacas de
primera paricion; de 0.61 a 1.43 kg leche/dia en vacas de segunda paricion; y de 0.63 a 2.41 kg
leche/ dia en vacas de 3 o mas partos cuando se comparan vacas con 200.000 CCS/ml con
compaifieras de rodeo con 50.000 CCS/ml (Boland y col., 2013; Durr y col., 2008; Halasa y col.,
2009; Hand y col., 2012; Hortet y col., 1999). Cabe mencionar que la mayoria de estos estudios
incluyeron registros provenientes de varios establecimientos (de 100 a mas de 6.000), y que, si
bien controlan analiticamente el efecto del rodeo, al momento de realizar la inferencia no
consideran, e incluso ni siquiera reportan, la variabilidad intra- e inter- rodeo, de los pardmetros

estimados.

A nivel nacional se estima que los costos de los eventos de mastitis alcanzan en promedio un 16%
del ingreso bruto diario de los establecimientos y que la incidencia de eventos clinicos y
subclinicos presenta una alta variabilidad entre establecimientos (Vissio y col 2015). Estos
resultados resaltan la importancia de contar con estimadores de la merma productiva asociadas a
la salud de la ubre. Por lo tanto, es clave que se realicen estudios especialmente disefiados para
contemplar la heterogeneidad de la realidad productiva nacional y que, ademas, definan claramente

el alcance de la inferencia de sus resultados y de su interpretacion practica. Esto ultimo es
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fundamental para que esos estimadores puedan ser utilizados como valores de referencia en la

practica diaria por los tomadores de decisiones de los establecimientos de produccion de leche.

Objetivos

Estimar la asociacion entre el CCS y la tasa de inseminacion en los primeros 200 DEL

e Estimar la asociacion entre el CCS y el riesgo de concepcidn en vacas lecheras, teniendo
en cuenta su asociacion temporal con la TA.

e [Estimar la asociacion de la severidad del CCS y la tasa de concepcion.

e Estimar la asociacion entre el CCS y la produccion de leche diaria, teniendo en cuenta el

nivel de produccion de leche individual y la variabilidad entre rodeos.

Hipotesis

Los altos CCS se asocian negativamente con la tasa de inseminacion y con la chance de

concepcion en vacas lecheras.

e Laasociacion entre el CCS y la tasa de concepcion depende del momento en que se
produce el aumento de CCS con relacion a la IA y de la severidad del proceso
inflamatorio.

e Lamagnitud de la asociacion negativa entre el CCS y la produccion de leche es mayor en
vacas de alta produccion.

e Laasociacion entre CCS y produccion de leche varia en funcion del nivel productivo del

rodeo.
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MATERIALES Y METODOS
Set de datos

Se realizé un estudio longitudinal retrospectivo sobre una base de datos con registros productivos,
reproductivos y sanitarios de vacas, recolectados por la asociacion de controles lecheros
ARPECOL, que pertenecen a rodeos lecheros (n: 1.094) localizados en la provincia de Buenos
Aires, Argentina. La informacion de todas las lactancias (n:1.091.228) iniciadas entre el 1 de enero
de 2000y el 31 de diciembre del 2014, que contaban con registros de controles lecheros mensuales
(produccion de leche, porcentaje de grasa y de proteinas, y CCS) y registros reproductivos (Fecha
de IA, diagndsticos de prefiez y de parto) fueron extractados de un software comercial (DIRSA

S.A., Gonnet, Argentina) y centralizados en una base de datos tnica (Mysql®).

Definicion de las variables en estudio

Se determino el éxito de cada una de las primeras cuatro IA de cada lactancia (CONCEPCION;
Si/No) utilizando los registros de diagnostico positivo de prefiez. Para las IA que no contaban con
un registro de diagndstico de prefiez posterior, pero que eran la ultima IA en los 260 a 290 dias
previos a un nuevo parto, se determind como que el servicio fue exitoso. Se utilizaron los valores
de CCS de dos controles lecheros mensuales alrededor de las primeras cuatro IA de cada lactancia
(desde los 43 dias previos a la [A, hasta los 30 dias posteriores a la [A) para construir el indicador
categorico del estatus sanitario de la ubre (CCS_ESTATUS), donde se las consider6 como sanas:
cuando los CCS pre- y post-IA tuvieron <150.000 CCS/ml; como nueves casos: cuando el CCS
pre-1A tuvo <150.000 CCS/ml y el CCS post-IA tuvo >150.000 CCS/ml; como curadas: cuando

el CCS pre-IA tuvo >150.000 CCS/mly el CCS post-IA tuvo <150.000 CCS/ml; y como crénicas:
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cuando ambos CCS tuvieron > 150.000 CCS/ml. Ademas, este grupo de vacas cronicas se
categorizo en funcion de la severidad del CCS post-IA (CCS_SEVERIDAD) como leve: cuando
el CCS tenia entre 150.000 y 400.000 CCS/ml; como moderado: cuando el CCS tenia entre

400.000 y 1.000.000 CCS/ml; y como grave: cuando el CCS tenia > 1.000.000 CCS/ml.

Analisis estadistico
CCS y desempeiio reproductivo

La asociacion entre CCS_ESTATUS y la chance de concepcion se evalud con un modelo logistico

multinivel ([Modelo 3.1], Proc Glimmix, SAS 9.4).

Modelo 3.1

logit(CONCEPCION,,,) = v, + ¥, CCS_ESTATUS,, + y,N_IA;, + y3CCS_ESTATUS,, *

N_IA;4 + ¥4 DELj4 + ¥5 ANO4 1, + Y6ESTACION, ., + Uy, + Ejay

Este modelo evalué la chance de CONCEPCION, e incluyd como predictores fijos al
CCS_ESTATUS, el nimero de IA (1° a4°) y su interaccion (CCS_ESTATUS por niimero de [A),
los dias en leche al momento de la IA (DEL), el afio de paricion (2000 a 2014), la estacion de parto
[verano (del 21 diciembre al 20 marzo), otofio (del 21 marzo al 20 de junio), invierno (del 21 de
junio al 20 de septiembre) y primavera (del 21 de septiembre al 20 de diciembre)] y el nimero de

pariciones(1,2, >3). Por otra parte, la asociacion entre la CCS_SEVERIDAD vy la tasa de
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concepcion se evalud con otro modelo logistico multinivel (modelo 3.2) que incluy6 los mismos

predictores fijos que el modelo 3.1.

Modelo 3.2

logit(CONCEPCION,,,) = v, + v, CCS_SEVERIDAD,, + ¥,N_IA;, +

¥3CCS_ESTATUS 4 * N_IA;4 + ¥4 DEL;4 + ¥5 ANO 4, + Y6ESTACION, 4, + Uy, + Eja;

En los dos modelos se incluy6 a la lactancia como efecto aleatorio a nivel del intercepto para
considerar la correlacion existente entre los servicios dentro de la misma lactancia (Snijders y
Bosker, 2012). La modelizacion se realizé mediante el criterio de seleccion “hacia atras™; es decir,
se excluyeron las variables cuya P>0.05, con la excepciéon de los efectos principales de
CCS_ESTATUS (modelo 3.1), de CCS_SEVERIDAD (modelo 3.2), y de sus interacciones con el
nimero de [A (en ambos modelos), cuyos términos fueron forzadas a permanecer en el respectivo

modelo final.

La asociacion entre el CCS diario y el riesgo instantdneo de inseminacion a los 200 DEL se evalu6

con un modelo de riesgos proporcionales de Cox [(modelo 3.3), Proc Phreg, SAS 9.4].

Modelo 3.3

log 1AL, (40 — 200 DEL) = y, CCS_DIARIO, (40 — 200 DEL) + y,N_IA, +

¥3 DEL, + v, ANOy, + ysESTACION, + y,N_PARICION ,,

Los predictores ofrecidos al modelo 3.3 fueron la categoria del CCS diario (CCS_DIARIO;

<150.000 CCS/ml 0 >150.000 CCS/ml) como variable tiempo-dependiente por medio del proceso
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de conteo (Allison, 1995), el numero de 1A, los DEL, el afio de parto, la estacion del parto y el
numero de paricion. Se uso la aproximacion de Efron para manejar los datos enlazados y el test de
Wald con estimaciones robustas sandwich de los predictores para corregir la dependencia de los
eventos repetidos (p.ej.: IA) dentro de cada lactancia (Lin y Wei, 1998). Se censuraron a la
izquierda las lactancias que recibieron una IA antes de los 40 DEL, mientras que se censuraron a
la derecha las vacas rechazadas o muertas antes de los 200 DEL (cuando registraron el evento
mencionado) y también se censuraron a la derecha, a los 200 DEL, las vacas que recibieron su
ultimo servicio después de los 200 DEL. Finalmente, se evalu6 la asuncion de proporcionalidad

mediante la correlacion entre los residuales de Schoenfeld y los DEL.

CCS y produccion de leche

La asociacion entre el CCS y la produccion de leche se evalud con dos modelos lineales multinivel
(Proc Glimmix, SAS 9.4) estratificados por niimero de parto (1%, 2¢° >3 parto). Al primer modelo
lineal (modelo 3.4) se le ofrecieron como predictores fijos el score lineal del CCS diario
(CCS_SL), el cuartil de produccion de leche intra-rodeo (CPL) y su interaccion (CCS_SLy CPL),
los DEL, los DEL?, el afio y la estacion de paricion. Se empled una estructura de correlacion
autorregresiva de primer orden para el segundo nivel jerarquico de correlacion (controles lecheros

dentro de una misma lactancia) y se fij6 el rodeo-afio como efecto aleatorio de tercer nivel.

Modelo 3.4

PLyvr= Yo+ ¥1CCSSLyyr+ ¥2CPLy g + ¥3CCS_SL py g * CPLy i + ¥4 DELyy &
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El segundo modelo lineal (modelo 3.5) incluyd como predictor fijo al CCS categorizado (11
niveles crecientes cada 100.000 SCC/ ml [CCS_C]) y también, se controlo por el efecto de DEL
y DEL?, de afio y de estacion de paricion. Se empled la misma estructura de correlacion definida
en el modelo 3.4. Finalmente, se estimaron las relaciones lineales, cuadraticas y cubicas entre
CCS _C y la produccion de leche por medio de contrastes a priori (con el Proc IML de SAS se

estimaron los coeficientes de los contrastes).

Modelo 3.5

PLyyr = Yo+ ¥1 CCS_Cyyg + ¥a DELyy g + s DEL?,, . + v6 ANOyyr

+ y,ESTACIONyyr + Zo, + Uy + Enve

Criterios de inclusion
CCS y desempeiio reproductivo

Las lactancias para ser incluidas en los modelos 3.1, 3.2 y 3.3 debieron cumplir los siguientes
requisitos: 1- tener al menos un registro de IA; 2- contar con un nuevo parto registrado posterior
al diagnostico positivo de prefiez; y 3- poseer un intervalo de 260 a 290 dias entre la ultima [A y
el nuevo parto. Ademas, para los andlisis del riesgo de concepcion (modelos 3.1 y 3.2) debieron
contar con dos controles lecheros, uno dentro de los 43 dias previos a la IA y otro durante los 30

dias posteriores a la IA y para el andlisis de riesgo instantdneo de inseminacion (modelo 3.3)

49



debieron tener al menos un control lechero cada 40 dias hasta los 200 DEL. Por ultimo, en el caso
del rodeo/afio se requirid que al menos el 50% de las lactancias iniciadas en cada ano cumplieran
con los requisitos previamente detallados. En total el riesgo de concepcion (modelos 3.1y 3.2) se
analiz6 en 900.168 1A de 427.148 lactancias provenientes de 580 rodeos, mientras que el riesgo
instantdneo de inseminacion (modelo 3.3) se evalué en un total de 536.190 lactancias

pertenecientes a 777 rodeos.

CCS y produccion de leche

Las lactancias incluidas en el andlisis de la asociacion entre CCS y produccion de leche (modelos
3.4y 3.5) debieron contar con al menos 7 controles lecheros hasta los 305 DEL. Ademas, en el
caso del rodeo/afio se requirid que al menos el 50% de las lactancias iniciadas en cada afio cumplan
con los requisitos previos. Para superar las restricciones computacionales, del total de datos
disponibles para ser incluidos en los ajustes de los modelos 3.4 y 3.5 (4.061.230 controles lecheros
de 448.041 lactancias pertenecientes a 699 rodeos) se selecciond aleatoriamente una submuestra
de 29.830 lactancias con 208.810 controles lecheros de 159 rodeos, para cada grupo de paricion.
Se utiliz6 un muestreo aleatorio multi-etapa para seleccionar los rodeos (n=159) y las lactancias
de cada grupo de paricion dentro de cada rodeo (n=190). Se empled el software PinT (Snijders and
Bosker, 1993) para estimar el tamafio de la muestra con una confianza del 95% y un poder del
80%, para detectar un efecto en la produccion de leche de z=0.05, asumiendo que los predictores
fijos incluidos en los modelos explican el 45% de la produccién de leche y que el resto de la
variabilidad se explicaba a nivel de la vaca y del rodeo en una razén de 2:1 y, ademas, que a nivel

de la vaca la estructura de la correlacion entre variables era alta (70%).
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RESULTADOS

CCS y desempeiio reproductivo

Se observd que el CCS _ESTATUS (modelo 3.1) se asocia negativamente con la chance de
concepcion, puesto que las vacas de los grupos nuevos casos, curadas o crénicas mostraron
menores chances de concepcion que las vacas sanas (Tabla 3.1). El nimero de IA y la interaccion
CCS_ESTATUS por niimero de A también se asoci6 con la chance de concepcion, puesto que
disminuyo con las sucesivas A y que el tamafio de efecto del CCS_ESTATUS se redujo en los
sucesivos servicios (Tabla 3.1). La chance de concepcion se asocid con el afio y estacion de
paricion y con el nimero de partos, debido a que la chance de prefiez disminuyd con los afios, en
los partos de verano y en las multiparas. A su vez, la severidad del CCS post IA (modelo 3.2) se
asocid negativamente con la chance de concepcion, puesto que disminuy6 en las vacas con eventos
leves, moderados y graves en comparacion con las vacas sanas (Tabla 3.2). El nimero de la [A 'y
la interaccion CCS_SEVERIDAD por nimero de IA también se asocié con la chance de
concepcion, debido a que la tasa de concepcion disminuy6 con las sucesivas [A y a que el tamafo
de efecto del CCS_SEVERIDAD se redujo con el nimero de servicios (Tabla 3.2). Por otra parte,
el CCS_DIARIO (modelo 3.3) se asocid con el riesgo instantaneo de servicio durante los primeros
200 DEL, puesto que vacas con CCS <150.000 CCS/ml tuvieron un riesgo diario mayor de ser

inseminadas que las vacas con CCS >150.000 CCS/ml (Tabla 3.3).

51



Tabla 3.1 Modelo de regresion lineal multinivel que evalua la asociacion entre el conteo de
células somaticas y la chance de concepcion en 802.066 servicios, de 427.148 lactancias
pertenecientes a 580 rodeos lecheros de la provincia de Buenos Aires, Argentina, entre los afios
2000y 2014.

Servicio RC OR? IC 95%?
(%)’

CCS Estatus® Sana Primer 33.6 Ref
Curada 32.2 0.921 0.902 - 0.941
Nuevo Caso 31.5 0.866 0.848 - 0.884
Cronica 29.2 0.842 0.826 - 0.859

CCS Estatus* Sana Segundo  32.6 Ref
Curada 30.5 0.920 0.870 -0.973
Nuevo Caso 30.0 0.891 0.844 - 0.941
Cronica 29.8 0.880 0.838 - 0.925

CCS Estatus® Sana Tercer 30.8 Ref
Curada 29.4 0.939 0.881 - 1.000
Nuevo Caso 28.6 0.904 0.850 - 0.962
Cronica 28.8 0912 0.863 - 0.963

CCS Estatus® Sana Cuarto 28.1 Ref
Curada 27.1 0.951 0.880 - 1.027
Nuevo Caso 26.1 0.907 0.841 -0.979
Cronica 26.3 0914 0.856 - 0.977
Lactancia’ 0.233 0.233 -0.234

'RC (%): Riesgo de concepcion por servicio (Lsmeans option; Proc Glimmix of SAS);

20R: Odds ratio estimados;

395%CI: Intervalo de confianza 95%;

*CCS Estatus: Conteo de células somdticas <45 dias pre-servicio y <30 dias post-servicio
categorizados de la siguiente manera: ambos CCS <150.000 CCS/ml (Sana); primer CCS
<150.000 CCS/ml y segundo CCS >150.000 CCS/ml (Nuevo Caso); primer CCS >150.000
CCS/ml y segundo CCS <150.000 CCS/ml (Curada); y ambos CCS >150.000 CCS/ml (Crénica);
SLactancia: efecto aleatorio de lactancia;

El modelo también se controlo por afio (2000 a 2014), estacion de parto [verano (21 diciembre -
20 marzo), otono (21 marzo - 20 de junio), invierno (21 de junio - 20 de septiembre ) y primavera
(21 de septiembre - 20 de diciembre), nimero de partos (1, 2 y >3) y Dias en leche al servicio
(DEL).

Los pardmetros estimados para las variables afio (P<0.001), estacion de parto (P <0.001) y nimero
parto (P <0.001) no se muestran en la tabla 1.
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Tabla 3.2 Modelo de regresion lineal multinivel que evalta la asociacion entre la severidad del
conteo de células somaticas en vacas con conteos cronicamente altos y la chance de concepcion
en 177.148 servicios, de 115.466 lactancias pertenecientes a 557 rodeos lecheros de la provincia
de Buenos Aires, Argentina, entre los afios 2000 y 2014.

Servicio CR(%)' OR? 95%CI?
Severidad CCS* Sanas Primer 33.6 Ref
Leve 31.0 0.902  0.881-0.925
Moderado 29.4 0.837  0.808 - 0.866
Severo 26.1 0.709  0.683-0.736
Severidad CCS* Sanas Segundo  32.6 Ref
Leve 30.9 0.931  0.875-0.990
Moderado 28.3 0.818 0.759-0.934
Severo 27.5 0.787  0.717 - 0.865
Severidad CCS* Sanas Tercer 30.8 Ref
Leve 29.9 0.961  0.897-1.029
Moderado 28.8 0.912  0.827-1.006
Severo 26.0 0.794  0.715-0.882
Severidad CCS* Sanas Cuarto 28.2 Ref
Leve 26.8 0.937 0.862-1.018
Moderado 26.4 0.920 0.820-1.034
Severo 24.9 0.847  0.748 - 0.960
Lactancia’ 0.999  0.997 - 1.001

'RC (%): Riesgo de concepcion por servicio (Lsmeans option; Proc Glimmix of SAS);

20OR: Odds ratio estimados;

395%CI: Intervalo de confianza 95%;

*CCS Estatus: Conteo de células somaticas <45 diias pre-servicio y <30 dias post-servicio
categorizados de la siguiente manera: ambos CCS <150.000 CCS/ml (Sana); primer CCS
<150.000 CCS/ml y segundo CCS >150.000 CCS/ml (Nuevo Caso); primer CCS >150.000
CCS/ml y segundo CCS <150.000 CCS/ml (Curada); y ambos CCS >150.000 CCS/ml (Croénica);
SLactancia: efecto aleatorio de lactancia;

El modelo fue también controlado por afio (2000 a 2014), estacion de parto [verano (21 diciembre
- 20 marzo), otofio (21 marzo - 20 de junio), invierno (21 de junio - 20 de septiembre ) y primavera
(21 de septiembre - 20 de diciembre)], nimero de partos (1, 2 y >3), Dias en leche al servicio
(DEL).

Los parametros estimados para las variables afio (P<0.001), Estacién de parto (P <0.001), y
numero parto (P <0.001) no se muestran en la tabla 3.2.
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Tabla 3.3 Modelo de riesgos proporcionales de Cox que evalta la asociacion entre el conteo de
células somaticas y el riesgo instantaneo de recibir un servicio en 536.190 lactancias,

pertenecientes a 777 rodeos lecheros de la provincia de Buenos Aires Argentina, entre los afios
2000y 2014.

RI! IC 95% 2

CCS_DIARIO < 150,000 Ref.
> 150,000 0.973 0.959 - 0.986

Numero de Primer Ref.
servicio Segundo 0.907 0.878 - 0.937
Tercer 0.915 0.876 - 0.956
Cuarto 0.930 0.888 - 0.975

Numero de parto 1 Ref.
2 1.075 1.060 - 1.092
3 1.109 1.089 - 1.130
>4 1.100 1.076 - 1.125

Estacion de Otofio Ref.
parto * Invierno 0.940 0.926 - 0.954
Primavera 0.826 0.804 - 0.849
Verano (0.888 0.867-0.910

IRI: Riesgo instantaneo de recibir un servicio en los primeros 200 dias de la lactancia;

295%ClI: Intervalo de confianza 95%;

3CCS_DIARIO: Conteo de células somaticas categorizado de la siguiente manera: <150.000 vs.
>150.000 CCS/ml, includa como varaiable tiempo dependiente usando el proceso de conteo (Proc
PHREG; SAS 9.4);

4 Estacion de parto: verano (21 diciembre - 20 marzo), otofio (21 marzo - 20 de junio), invierno
(21 de junio - 20 de septiembre) y primavera (21 de septiembre - 20 de diciembre);

El modelo fue también controlado por afio (2000 a 2014). Parametros estimados no son mostrados
en la tabla 3.3 (P<0.001).
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CCS y produccion de leche

El CCS_SL se asocid con la produccion de leche en todos los grupos de paricion, dado que, el
incremento de una unidad en el CCS_SL se relacion6 con una disminucién en la produccion de
leche de 0.349, 0.539 y 0.676 kg/dia en vacas de 1%, 29° y 3°" parto, respectivamente (Tablas 3.4 a
3.6). Ademas, la interaccion entre el CCS SL y CPL se asocid significativamente con la
produccion, pero su importancia bioldgica es despreciable en vacas primiparas (el efecto principal
del CCS_SL vari6 de 0.02 a 0.06 kg/dia dependiendo el CPL, Tabla 3.4), no asi en las vacas
multiparas donde el efecto de la interaccion tuvo mayor impacto (varié de 0.095 a 0.154 Kg/dia

segun el CPL, Tabla 3.6).
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Tabla 3.4 Modelo de regresion lineal multinivel que evalta la asociacion entre el score lineal del

conteo de células somaticas y la produccion de leche diaria en los diferentes cuartiles de

produccion de leche en 29.830 lactancias de vacas primiparas pertenecientes a 159 rodeos de la

provincia de Buenos Aires, Argentina

Predictor Nivel Leche' IC 95%?
Intercepto 32.37 (0.24) 31.904 - 32.826
CCS SL? -0.35(0.01) -0.367 - -0.331
CPL* A Ref.
MA -4.83 (0.05) -4.915 - -4.735
MB -9.23 (0.05) -9.316 --9.136
B -14.37(0.07)  -14.511 - -14.229
CCS_SL*CPL CCS_SL al CPL-MA -0.06 (0.01) 20.082 - -0.034
CCS SL al CPL-MB -0.03 (0.01) -0.048 - -0.004
CCS _SL al CPL-B -0.02 (0.02) -0.050 - 0.016
Residual rodeo’ 14.70 (1.69) 11.379 - 18.011
Residual vaca® 14.00 (0.17) 13.669 - 14.335
Residual 14.00 (0.04) 13.915 - 14.083

"Leche: Parametro de produccién de leche estimado (Error Estandar);

21C95%: Intervalo de confianza 95%;

3CCS_SL: Score lineal del conteo de células somaticas;

*CPL: Cuartil de produccion de leche (A: alto, MA: medio alto, MB: medio bajo, y B: bajo);
SEfecto aleatorio del intercepto estimado a nivel de la lactancia y del rodeo (estructura de
correlacion autorregresiva de primer orden).

El modelo fue también controlado por afio (2000 a 2014), estacion de parto [verano (21 diciembre
- 20 marzo), otofio (21 marzo - 20 de junio), invierno (21 de junio - 20 de septiembre) y primavera
(21 de septiembre - 20 de diciembre)], dias en leche al servicio y dias en leche al servicio al
cuadrado (DEL y DEL?).

Parametros estimados para las variables afio (P<0.001), Estacion de parto (P <0.001), DEL y DEL?
(P <0.001) no son mostrados en la tabla 3.4.
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Tabla 3.5 Modelo de regresion lineal multinivel que evalta la asociacion entre el score lineal del
conteo de células somaticas y la produccion de leche diaria en los diferentes cuartiles de
produccion de leche en 29.830 lactancias de vacas de segundo parto provenientes de 159 rodeos
de la provincia de Buenos Aires, Argentina.

Predictor Nivel Leche' IC 95%?*
Intercepto 40.461 (0.21) 40.057 - 40.865
CCS SL? -0.539 (0.01) -0.559 --0.519
CPL* A Ref.
MA -5.714 (0.06) -5.826 - -5.602
MB -9.668 (0.06) -9.786 - -9.550
B -14.624 (0.06)  -14.742 - -14.506
CCS_SL*CPL CCS_SL al CPL-MA 0.009 (0.01) -0.018 - 0.036
CCS_SL al CPL-MB 0.061 (0.01) 0.034 - 0.088
CCS_SL al CPL-B 0.084 (0.02) 0.055 - 0.113
Residual rodeo’ 20.997 (2.44) 16.222 - 25.771
Residual vaca’ 23.015(0.26) 22.497 - 23.532
Residual 19.355 (0.06) 19.239 - 19.470

"Leche: Parametro de produccion de leche estimado (Error Estandar);

21C95%: Intervalo de confianza 95%;

3CCS_SL: Score lineal del conteo de células sométicas;

*CPL: Cuartil de produccion de leche (A: alto, MA: medio alto, MB: medio bajo, y B: bajo);
SEfecto aleatorio del intercepto estimado a nivel de la lactancia y del rodeo (estructura de
correlacion autorregresiva de primer orden).

El modelo fue también controlado por afio (2000 a 2014), estacion de parto [verano (21 diciembre
- 20 marzo), otono (21 marzo - 20 de junio), invierno (21 de junio - 20 de septiembre) y primavera
(21 de septiembre - 20 de diciembre)], dias en leche al servicio y dias en leche al servicio al
cuadrado (DEL y DEL?).

Parametros estimados para las variables afio (P<0.001), Estacion de parto (P <0.001), DEL y DEL?
(P <0.001) no se muestran en la tabla 3.5.
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Tabla 3.6 Modelo de regresion lineal multinivel que evalta la asociacion entre el score lineal del
conteo de células somaticas y la produccion de leche diaria en los diferentes cuartiles de
produccion de leche en 29.830 lactancias de vacas de tres o mas partos provenientes de 159
rodeos de la provincia de Buenos Aires, Argentina.

Predictor Nivel Leche' IC 95%?
Intercepto 42.566 (0.42) 41.735 - 43.397
CCS_sL? -0.676 (0.02) -0.709 - -0.643
CPL* A Ref.
MA -6.076 (0.11) -6.292 - -5.860
MB -9.824 (0.12) -10.053 - -9.595
B -14.502 (0.13) -14.751 - -14.253
k
COSSL¥CPL cos sLalcPLMA 0,095 (0.02) 0,045 - 0,142
CCS_SL al CPL-MB 0.134 (0.03) 0.085-0.183
CCS_SL al CPL-B 0.154 (0.03) 0.105 - 0.203
Residual rodeo’ 23.902 (2.76) 18.486 - 29.317
Residual vaca’ 18.433 (0.26) 17.923 - 18.942
Residual 23.988 (0.07) 23.848 - 24.127

"Leche: Parametro de produccién de leche estimado (Error Estandar);

21C95%: Intervalo de confianza 95%;

3CCS_SL: Score lineal del conteo de células somaticas;

*CPL: Cuartil de produccion de leche (A: alto, MA: medio alto, MB: medio bajo, y B: bajo);
SEfecto aleatorio del intercepto estimado a nivel de la lactancia y del rodeo (estructura de
correlacion autorregresiva de primer orden).

El modelo también se control6 por afio (2000 a 2014), estacion de parto [verano (21 diciembre -
20 marzo), otofio (21 marzo - 20 de junio), invierno (21 de junio - 20 de septiembre) y primavera
(21 de septiembre - 20 de diciembre)], dias en leche al servicio y dias en leche al servicio al
cuadrado (DEL y DEL?).

Parametros estimados para las variables afio (P<0.001), estacion de parto (P <0.001), DEL y DEL?
(P <0.001) no se muestran en la tabla 3.6.

Por otra parte, el CCS (modelo 5) se asocio con la produccion de leche en todos los grupos de
paricion y esa asociacion negativa mostré una forma cubica (P<0.001, Figura 3.1). Esto ultimo
significa que cuando el CCS aumenta de 100.000 a 200.000 células/ml la pendiente negativa de la
produccion de leche se hace mas pronunciada y que, nuevamente, la pendiente se torna mas

negativa cuando el CCS supera el 1.000.000 de células/ml (Figura 3.1).
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Figura 3.1 Produccion diaria de leche estimada (CME+ ES) en vacas lecheras (n: 89.490
lactancias) en funcion de las categorias del conteo de células sométicas (CCS), estratificada por
el namero de partos.
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La asociacion entre las categorias del conteo de células somaticas (CCS 1: < 100.000 células/ ml;
CCS 2: 100.000 a 200.000 células/ml; hasta la CCS 11: > 1.000.000 células/ml) y la produccion
de leche fue evaluada con un modelo multinivel, estratificado por el nimero de paricién (1%, 2%
y >3™). El modelo también se controlé por el afio y la estacion de paricion, por los DEL y DEL?.
Ademas, incluyo los efectos aleatorios de la lactancia y del rodeo. EI CCS se relaciond
cubicamente con la produccion de leche en todos los estratos de paricion (P < 0.001).

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que el CCS se asocia negativamente tanto con
el desempefio reproductivo como con la produccion de leche en las vacas lecheras. Ademas, que
el tamafio de efecto de la asociacion negativa del CCS con la chance de concepcion es menor en
vacas con altos CCS post-IA (p.ej.: casos cronicos y nuevos casos) que en las que tenian bajos

CCS antes o después de la A (p.ej.: vacas sanas y curadas) y que la magnitud del efecto negativo
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aumenta con la severidad del proceso inflamatorio. Se observo una reduccion en la chance de
concepcion del 4 %, 6% y 13% para vacas curadas, nuevos casos y cronicas, respectivamente. Esto
ultimo se encuentra en linea con lo reportado por Lavon y col. (2011) quienes reportaron una
reduccion del 7%, 16% y 20% para los mismos grupos, pero en vacas confinadas. Por otra parte,
observamos que las chances de concepcion disminuyeron del 33.6% en vacas sanas al 26.1% en
vacas cronicas severamente afectadas. Esto también estd en linea con el estudio de Lavon y col.
(2011) quienes reportaron chances de concepcion del 39.4% y 29.7% para grupos similares de
vacas en confinamiento. Por otra parte, este estudio muestra que el CCS_DIARIO se asocia
negativamente con la tasa de inseminacion, pero que tiene poca importancia practica debido a que
el riesgo instantaneo estimado es de 0.97. Por lo tanto, se podria postular que la asociacion negativa
entre el CCS y la fertilidad se deberia principalmente a una disminucién en la tasa de concepcion
y no a una reduccion en la tasa de inseminacion. Estos resultados soportan la recomendacion de
McDougall y col. (2015) de tratar con anti-inflamatorios no esteroideos a las vacas recientemente
inseminadas que padecen un proceso inflamatorio en la ubre que aumente el CCS por encima del
1.000.000 de células/ml. Esta recomendacion apuntaria a moderar el potencial efecto negativo del
proceso inflamatorio sobre la tasa de concepcion. Finalmente, los resultados muestran que la
asociacion negativa entre el CCS_ESTATUS vy la tasa de concepcion decrece con los sucesivos
servicios. Este hallazgo podria deberse a que la tasa de concepcion depende de varios factores (no
solamente del CCS), y a que esas variables que afectan la fertilidad -y que no fueron controladas
en este estudio-, también podrian tener un mayor efecto en la subpoblacion de vacas repetidoras,

lo que explicaria parte del efecto del CCS observado en las primeras [A.

Con relacion a la produccion de leche, en este estudio se encontré que el efecto negativo del

CCS_SL aumenta con el nimero de partos y que varia en funcidon del cuartil de produccion de
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leche dentro del rodeo (p.¢j.: el mayor tamafo de efecto se observa en el cuartil de alta produccion).
Ademés, las vacas de 1%, 2% y 3" parto pertenecientes al CPL superior mostraron una merma de
0.35, 0.539 y 0.676 kg/d en su produccion lechera por cada incremento de una unidad en el
CCS_SL, lo que representa una disminucion del 1,0%, 1,3% y 1,5% respecto de la media estimada
para cada categoria, respectivamente. La interaccion entre el CCS SL y CPL también es
significativa, pero la magnitud de la asociacion varia en los diferentes grupos de paricion; por
ejemplo, en las primiparas no hay diferencias entre los cuartiles 1 y 4 de CPL, mientras que en las
vacas de segunda paricion las del cuartil alto pierden un 15% mas de leche que las vacas del cuartil
bajo (0.539 kg y 0.455 kg/d por cada unidad de incremento en el CCS_SL, respectivamente) y en
las vacas de tres o mas partos, las pérdidas detectadas representaron un 22.7% mas en el cuartil
alto que en el cuartil bajo (0.676 kg y 0.522 kg/d por cada unidad de incremento en el CCS_SL,
respectivamente). Por lo tanto, podriamos decir que las pérdidas en produccion de leche por cada
aumento de una unidad en el CCS_SL varia entre 0,69 y 0,81 kg/d en las primiparas, entre 1,7 y
1,24 kg/d en las de segunda paricion y entre 1,35 y 1,6 kg/d en las vacas con tres o mas partos,
dependiendo del CPL. Nuestros hallazgos concuerdan con lo reportado por Boland y col. (2013)
quiénes informaron pérdidas de produccion de leche de 0.28 a 0.8 kg/d por cada incremento de
200.000 CCS/ml (desde una linea basal de 50.000 CCS/ml) en vacas primiparas, de 0,61a 1,4 kg/d
en vacas de segundo parto y de 0,63 a 2,41 kg/d en vacas de tres o mas partos. En el mismo trabajo,
con un modelo multinivel de tres niveles (control lechero, lactancia y rodeo) se estim6 una
correlacion intra-clase donde el rodeo explica el 20% del total de la variacion y la lactancia explica
el 51% de la variacion periddica de leche (la estimacion de la CIC al segundo nivel fue de un 57%
del rodeo y un 43% a nivel de la lactancia). Por el contrario, en el presente estudio la correlacion

intraclase estimada en vacas de tres o mas partos muestra que un 36% de la variabilidad se explica
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a nivel del rodeo, mientras que la lactancia y el rodeo explican el 63% (la estimacion de la CIC al
segundo nivel fue de un 56% del rodeo y un 44% a nivel de la lactancia). Por tanto, podria afirmarse
que la variabilidad entre rodeos y entre lactancias del mismo rodeo es mayor en nuestro estudio
que en el de Boland y col. (2013), lo que sugiere que la estimacion de las pérdidas de produccion
de leche asociadas a altos CCS debe estimarse para cada rodeo en particular. Finalmente, como la
asociacion observada entre las categorias del CCS y la produccion de leche diaria es cubica en
todos los grupos de paricion (Figura 3.1), con mayor pendiente negativa a valores muy bajos (p.ej.:
100.000 - 200.000 células / ml) o muy altos (p.ej.: >1.000.000 células / ml, Figura 1) puede
proponerse que los modelos que usan como predictores valores linealizados del CCS estarian
subestimando las pérdidas de leche a valores muy bajos o muy altos de CCS y, por el contrario,

sobreestimarian las pérdidas a valores medios de CCS.

Es interesante mencionar que cuando se interpretan estudios epidemiologicos de gran escala, es
clave que se consideren dos aspectos importantes como la validacion externa (Hagnestam-Nielsen
y col., 2009) y la complejidad del sistema bioldgico en estudio (Hudson y col., 2015). La
validacion externa involucra una evaluacion subjetiva de los autores de cudn valida es la
extrapolacion de los resultados a una poblacion de referencia (Dohoo y col., 2004). Este punto es
clave si los resultados del estudio se utilizan para ajustar modelos bio-econémicos o de simulacion
que pretenden establecer predicciones realistas. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio
sobre la merma de produccion lechera asociada al CCS que se realiza sobre una base de datos
grande en Argentina. De modo que los parametros estimados en este estudio y la variabilidad
observada entre rodeos aporta una informacién muy valiosa que deberia tenerse en cuenta al ajustar
modelos bio-econdmicos que evaluen el impacto econdomico del alto CCS en rodeos lecheros de

nuestro pais (Vissio y col., 2015).
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CONCLUSION

Se concluye que el CCS es un factor de riesgo que afecta la concepcion en vacas lecheras y que el
tamano del efecto depende de la severidad del proceso inflamatorio y de la asociacion temporal
con el servicio. Ademas, que el alto CCS se asocia negativamente con la tasa de concepcion, pero
no con la tasa de inseminacion. Por ultimo, que la relacidén negativa entre el CCS y la produccion
de leche diaria sigue una forma cubica, es mas fuerte en las vacas mas productivas y en las
multiparas y, finalmente, que la alta variabilidad en el CCS entre rodeos restringe la generalizacion

de los resultados.
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CAPITULO IV

4. EVALUACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UN SISTEMA DE
MONITOREO DE LA SALUD BASADO EN MEDICIONES DE CONDICION
CORPORAL A NIVEL DEL RODEO

INTRODUCCION

Las vacas lecheras alrededor del momento del parto enfrentan varios desafios entre los que se
destaca el control del metabolismo energético por su impacto sobre el desempefio productivo
futuro (Meléndez y Bartolomé, 2017). En este sentido, durante los Gltimos afios se ha estudiado la
relacion entre el estatus energético de las vacas, la produccion de leche, la fertilidad y el riesgo de
enfermedades (Grigera y col 2007; Roche y col., 2009; Carvalho y col., 2014). Es asi que, a partir
de la evidencia acumulada que asocia el balance energético postparto con la performance
productiva de las vacas lecheras, se han desarrollado modelos empiricos que utilizan los
indicadores del estatus energético de las vacas como soporte fundamental para la toma de
decisiones en la practica diaria de los establecimientos lecheros (Le Blanc, 2010a, Giuliodori y

col., 2012; Dairy New Zealand, 2019; Dairy Australia, 2017).

En este sentido, es importante tener en cuenta los fundamentos metodologicos sobre los cuales se
basaron los estudios epidemiologicos que se realizaron para dilucidar las interrelaciones presentes
entre los diferentes aspectos biologicos de las vacas lecheras de una determinada poblacion
productiva. Esto es clave para poder disefiar y evaluar las intervenciones de manejo apropiadas
para la realidad productiva especifica de cada establecimiento. Por lo tanto, hay dos aspectos
metodologicos que deberian considerarse para una interpretacion adecuada de los resultados
reportados por la bibliografia de referencia; primero, cdmo se construyen y para qué se utilizan los

modelos estadisticos ajustados a partir de bases de datos, y el segundo, sobre qué nivel se realizan
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las observaciones y el andlisis (;es a nivel de las vacas o a nivel del rodeo?), lo que determina en

buena medida su utilidad préctica.

Tradicionalmente la construccion y la evaluacion de teorias cientificas se ha realizado por medio
de ajustes de modelos estadisticos explicativos o predictivos; los primeros se utilizan en diferentes
campos cientificos con el fin de poner a prueba una determinada teoria causal, al contrastar datos
empiricos con la hipdtesis causal por medio de metodologias estadisticas adecuadas (como
experimentos disefiados o métodos de inferencia estadistico especificos en contextos de estudios
observacionales); mientras que los modelos estadisticos predictivos se utilizan para realizar
predicciones empiricas de observaciones futuras, lo cual implica que estos modelos son ideales
para descubrir nuevas formas de realizar mediciones, como asi también para comparar diferentes
operacionalizaciones de constructos teoricos y diferentes instrumentos de medicion. Si bien las
funciones de estas dos formas de modelo estadistico son diferentes, existe el riesgo de que se
malinterpreten los resultados si se considera como equivalente o sinénimo a la capacidad
explicativa (de los modelos explicativos) y a la capacidad predictiva (de los modelos predictivos).
Una forma alternativa, pero menos generalizada, de utilizar el modelado estadistico para generar
conocimiento es el desarrollo de modelos descriptivos que buscan resumir y representar la

estructura de los datos de una manera compacta (Smuegli y col., 2010; Wisnieski y col., 2019b).

Por tanto, es fundamental considerar estos conceptos metodolégicos para entender criticamente la
forma en que se definen los indicadores de balance energético, como la evaluacion visual de la
condiciéon corporal, que estima la acumulacion de grasa corporal (Ferguson y col., 1994). Este
indicador es el mas utilizado en la practica de produccion de leche diaria y se recomienda la
evaluacion sistemdtica de la condicidon corporal en diferentes puntos en el tiempo durante el

periodo de transicion para poder identificar a las vacas que no alcancen el rango deseable de
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condicion y para poder detectar problemas de manejo poblacional mediante la agregacion de esos
datos (Dairy Australia, 2017; Dairy New Zealand, 2019). Para determinar los valores de referencia
de este indicador a nivel del rodeo, se realizaron estudios observacionales transversales que
incluyeron datos de varios rodeos (Chapinal y col., 2012; Ospina y col., 2010), a partir de los
cuales se determiné la frecuencia de vacas con valores suboptimos de BHB o de AGNE que se
asociara a una alta frecuencia de un evento de interés reproductivo o sanitario. Para evaluar esa
asociacion emplearon el menor valor de P (probabilidad de concluir que existe una asociacion,
cuando en realidad no la hay). Por tanto, el enfoque utilizado en estos estudios no brinda
informacion acerca de la capacidad predictiva del punto de corte definido, cuyos pardmetros
debieron estimarse en estudios posteriores por medio de modelos de simulaciéon (Jordan y
McEwen, 1998), que computan la prevalencia de la enfermedad monitoreada, la sensibilidad y la
especificidad del test utilizado a nivel de la vaca y el nimero de vacas incluidas en el estudio

(Ospina y col., 2013).

Por otra parte, es importante tener en cuenta el hecho de que el nivel sobre el que se realiza el
analisis define el alcance de la inferencia y la interpretacion de los resultados. Es decir, si el analisis
es a nivel de la vaca, los parametros de asociacion estimados establecen cuan probable es que las
vacas expuestas a un balance energético inadecuado presenten mermas en los indicadores
productivos de interés, mientras que las medidas de impacto poblacional estiman (bajo ciertos
supuestos de causalidad) cudn importante seria controlar los indicadores de balance energético
para mitigar la presentacion de eventos indeseables (como por ejemplo anestro) en la poblacion.
Por otro lado, en los analisis realizados a nivel del rodeo, las frecuencias de los atributos del rodeo
son explicados por factores de riesgo ambientales o a partir de datos individuales agregados,

(Dohoo y col., 2009). Entonces, la mayor evidencia del impacto deletéreo del balance energético
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negativo sobre los aspectos productivos se determiné a nivel de las vacas (Bedere y col., 2018),
pero en los sistemas de produccion lechero la mayoria de los factores condicionantes del balance
energético que pueden ser potencialmente manejados, involucran a toda la poblacion de vacas del
rodeo, por lo que los analisis a nivel del rodeo proveen informacion mas valiosa en lo que respecta
a la conformacion de sistemas de monitoreo poblacional (Dubuc y Denis-Roubichaud, 2017;

Mulligan y col., 2006;).

Objetivos
e [Estimar la asociacion entre los indicadores de condicion corporal y los indicadores de

salud, reproductivos y de produccion de leche a nivel de la vaca

e Definir los puntos de corte de las frecuencias de vacas con valores de condicion corporal
suboptimos basandose en la capacidad predictiva de eventos de salud a nivel del rodeo

e  Utilizar las estimaciones de las medidas de impacto de los indicadores de condicion
corporal en las tasas de enfermedad, como herramientas para el monitoreo grafico del

rodeo

Hipotesis
e Los indicadores de condicion corporal determinan los indicadores de salud, reproductivos

y de produccion de leche a nivel de la vaca

e La frecuencia de vacas con valores de condicion corporal subdptimos tiene poca
capacidad predictiva de eventos de salud a nivel del rodeo

e Las medidas de impacto de los indicadores de condicion corporal sobre las tasas de

enfermedad permiten el monitoreo de los rodeos
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MATERIALES Y METODOS
Manejo de los rodeos

Se realizé un estudio longitudinal retrospectivo de 4 afios de duracion con los registros productivos
de dos rodeos lecheros comerciales. El rodeo A localizado en el partido de Brandsen, Provincia de
Buenos Aires, contaba con una superficie de tierra 1900 ha, para 2100 vacas Holstein en ordefio,
que producian en promedio 29.5 Its/vaca/dia ; y el rodeo B del partido de Carlos Casares, Provincia
de Buenos Aires, contaba con una superficie de tierra aproximada de 2.000 ha, 2.600 vacas

Holstein en ordefio, con una produccion de leche diaria promedio de 32 Its/vaca/dia.

Los registros de los eventos de salud, reproductivos, de produccion de leche y de las mediciones
de condicion corporal recolectados durante 4 afios (de enero de 2014 a diciembre de 2017) se
extractaron de un software comercial (Dirsa®) y se centralizaron en una base datos relacional
unica (Mysql). Los registros de salud incluyron eventos de metritis (definida como vacas que
presentan descargas vaginales fétidas hasta los 21 DEL; Giuliodori y col., 2013), de endometritis
clinica (definida como descargas vaginales purulentas >21 DEL; Sheldon y col., 2006), de mastitis
clinica (definida como vacas con secrecion de leche anormal en uno o mas cuartos [p.ej.: grumos,
floculos o secreciones acuosas]; Kelton y col., 1998), diagnosticados por personal entrenado. Los
programas reproductivos consistieron en la deteccion de celo asistida por el uso de pinturas en la
base de la cola (dos veces diarias, durante el ordefio) y la consiguiente inseminacion artificial por
parte del personal del establecimiento. El diagndstico de prefiez se realizd6 por medio de
ultrasonografia transrectal 28 a 42 dias post-1A realizada por profesionales veterinarios. Se utilizo
un periodo de espera voluntario de 40 y 50 DEL en los rodeos A y B, respectivamente. Las vacas
que no recibieron servicio a los 70 DEL se evaluaron mediante ultrasonografia transrectal (el

anestro se defini6 ante la ausencia de cuerpo ltteo y la presencia de flacidez uterina) y se enrolaron
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en un programa de inseminacion artificial a tiempo fijo. La evaluacioén de la condicion corporal,
en una escala de 5 puntos (Ferguson y col., 1994), se realiz6 alrededor del momento del parto (por
personal del establecimiento) y al momento del alta reproductiva (40 a 60 DEL, por los
profesionales veterinarios). Los controles lecheros periddicos se realizaron mensualmente sobre

todas las vacas en ordefio a partir de los 5 DEL.
Diseiio del estudio y analisis estadistico

Se us6 la diferencia de condicion corporal entre el parto (CC_P) y al alta reproductiva (40 a 60
DEL) para construir el indicador de pérdida de condicion corporal al inicio de la lactancia(ACC).
La distribucion de frecuencia de estos indicadores es presentada en histogramas (Figura 4.1 y
Figura 4.2) estratificados por rodeo (RODEO A o B) y por grupo de paricion (primiparas y

multiparas).
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FIGURA 4.1 Histograma de las condiciones corporales al parto, por categoria de paricion, en dos rodeos lecheros localizados en la

provincia de Buenos Aires, Argentina. Rodeo A: Vaquillonas (n=2.147) Vacas(n=2.887); Rodeo B: Vaquillonas (n=3.899) Vacas
(n=4 NAR)
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FIGURA 4.2 Histograma de la variacion de las condiciones corporales entre el parto y 40 - 60 dias post parto, por categoria
de paricion, en dos rodeos lecheros localizados en la provincia de Buenos Aires, Argentina. Rodeo A: Vaquillonas
(n=2.147) Vacas(n=2.887); Rodeo B: Vaquillonas (n=3.899) Vacas (n=4.066)
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También se construyeron indicadores dicotdémicos con los registros de los eventos de salud
(anestro antes de los 50 DEL; metritis; mastitis clinica antes de los 50 DEL) y reproductivos (IA
a los 80 DEL [IA80]y prefiez a los 100 DEL [PRE100]). Se ajustaron modelos de regresion
logistica (modelo 4.1), estratificados por rodeos y grupos de paricion, para estimar la asociacion
entre los indicadores de condicion corporal a nivel de las vacas y el riesgo de padecer los eventos
de interés previamente mencionados.

Modelo 4.1

¥sESTACIONgp, + ysCATEGORIARpy + Egpy

con CC_P y ACC como predictores fijos y controlados por el afio de paricion (2014 a 2017), la
estacion de parto [verano (21 de diciembre - 20 de marzo), otoio (21 de marzo - 20 de junio),
invierno (21 de junio - 20 de septiembre) y primavera (21 de septiembre - 20 de diciembre)], y el
nimero de paricion (2, 3, >4) solo en el estrato de las VACAS. También se ajustaron modelos de
regresion lineal (modelo 4.2), estratificados por rodeos y grupos de paricion, para explicar la
variabilidad en la produccion individual de leche al primer control lechero (30 —40 DEL). En estos
modelos lineales se utilizaron los mismos predictores fijos descriptos para los modelos logisticos

y, ademas, se ajustaron por los DEL y DEL?,

Modelo 4.2

LECHEgpy = Yo rp + V1 CC_Pgpy + ¥2ACCgpy + ¥3 ANOgpy + V4 DELgpy + vs DEL? py

+ y, ESTACIONpy, + y5 CATEGORIARpy + Egpy
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Luego, se definieron cohortes de vacas en funcion de los periodos de partos cada 21 dias durante
todo el estudio para los dos rodeos y para los distintos grupos de paricidon. Se estimo la frecuencia
de vacas con CC P<3 (modelo 4.3) y de vacas con CC_P<3 o ACC<-0.5 (modelo 4.4) en cada
cohorte de 21 dias, las cuales fueron utilizadas para calcular las medidas de posicion durante todo
el estudio (cuartiles 1, 2 y 3). Se utilizaron los valores de los cuartiles, de a uno a la vez, como
punto de corte que dicotomice las cohortes en funcion de los indicadores de condicion corporal

(por arriba o por debajo del punto de corte) y estos ultimos se emplearon para predecir una

Modelo 4.3

logit(MEDIANA(ANESTRO)gp) = Yopp + ¥1 QUARTIL(CC_P)gp + Egp

frecuencia alta de anestros (se dicotomiz6 cada cohorte de 21 dias en funcion de la mediana de

frecuencia de anestro de todo el periodo de estudio).

Luego se estimaron la sensibilidad (Se), la especificidad (Sp), el area bajo la curva (ABC) y el
odds ratios (OR) para cada punto de corte en ambos modelos (Proc Logistic, SAS 9.4). Como
criterio de seleccion del punto de corte, a nivel del rodeo y en cada uno de los estratos, se eligio el

que tenia el valor de ABC mas alto (Greiner y col.,2000).

Modelo 4.4

logit(MEDIANATANESTRO)g p) = Vopp + ¥1QUARTIL(CC_P/ACC)gp + Eg p

Por otro lado, se estimo la fraccion atribuible poblacional (FAp) de la tasa de anestro a los dos
indicadores de condicidon corporal previamente descriptos, en cada cohorte de 21 dias, para cada

estrato de paricion de cada rodeo. Este parametro estima la reduccion esperable en la tasa de
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anestros si ninguna vaca tuviera CC_P<3 o ACC<-0.5 (se asume una relacion causal entre

variables, Dohoo y col., 2009). Se uso la siguiente formula para estimar la FAp:

RRa — 1)

FA, = (
P =P\ RRa

Donde “pe” es la proporcion de anestros en la poblacion expuesta a una CC_P<3 o ACC<-0.5, y

“RRa” es el riesgo relativo ajustado.

En cada una de las cohortes de 21 dias se estimd el RRa por medio de un modelo de regresion
logistica a nivel de las vacas (Modelo 4.5), estratificado por estrato de paricion y rodeo, que explica
la tasa de anestro basdndose en los predictores categoricos de condicion corporal (CC_P<3 o
ACC<-0.5; si/no), ajustados por aio de parto y por categoria de parto (solamente en el grupo de

las VACAS).

Modelo 4.5

logit(ANESTROg py) = Yo gp + ¥1 CC_P 0 ACC gpy + ¥5 ANOgpy +

+y3 CATEGORIARpy + Egpy

RESULTADOS

En la Tabla 4.1 se presenta la asociacion entre los indicadores de CC (p.ej.: CC_P y ACC) y los
indicadores reproductivos y de salud evaluados a nivel de la vaca. En todas las categorias de

paricion de ambos rodeos se observo que, mejores valores en los indicadores de condicion corporal
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se asociaron con menores riesgos de anestro o de metritis y con mayor chance de inseminacion
antes de los 80 DEL o de alcanzar la prefiez antes de los 100 DEL. Ademas, se encontr6 un tamafno
de efecto mayor para la CC al parto que para la variacioén en la CC, y que ambos parametros fueron
muy similares entre rodeos y categorias de paricion. Se observaron diferencias entre rodeos con
respecto a la relacion entre los indicadores de condicion corporal y la produccion de leche al primer
control lechero, puesto que en el rodeo A se detectd una relacion positiva entre la CC al parto y la
produccion en ambas categorias de paricion (la asociacion no es estadisticamente significativa en
vaquillonas), mientras que en el rodeo B no se detectd ninguna asociacion. Por otro lado, el cambio
de condicidn corporal se asocid negativamente con la produccion al primer control en las vacas de
ambos rodeos, pero solamente en las vaquillonas del rodeo B. En el caso de la mastitis no se

encontro asociacion con ninguno de los indicadores de condicion corporal.
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Tabla 4.1 Modelos logisticos multivariados que explican las chances de metritis antes de los 21 DEL, de anestro y de mastitis hasta
los 50 DEL, de haber recibido una IA antes de los 80 DEL (IA80) y de prefiez a los 100 DEL (PRE100).de También se muestra el
modelo lineal que explica la produccion de leche al primer control lechero (30 — 40 DEL). Los modelos fueron estratificados por
categoria de paricion y por rodeo.

Rodeo

Predictor

Anestro!

OR? (95% IC) *

PRE100
OR? (95% IC) *

IA80!
OR? (95% IC) *

Mastitis!
OR2 (95% IC) 3

Metritis!
OR2 (95% IC) 3

Leche!
(EE)*

0.072(0.044 — 0.119)
0.356(0.300 — 0.422)

2.353(1.625 — 3.407)
1.489(1.306 — 1.698)

4.477(3.110 — 6.444)
1.892(1.659 — 2.157)

1.115(0.599 — 2.073)
0.746(0.598 — 0.929)

0.313(0.205 — 0.477)
0.603(0.520 — 0.700)

1.334(0.820)
0.177(0.576)

0.054(0.035 — 0.083)
0.326(0.275 — 0.385)

1.666(1.298 — 2.138)
1.425(1.277 - 1.591)

3.088(2.371 — 4.022)
1.723(1.541 — 1.927)

0.956(0.700 — 1.304)
0.943(0.827 — 1.075)

0.404(0.311 — 0.526)
0.686(0.615 — 0.764)

2.586(0.799) *
-2.529(0.675) *

0.133(0.109 — 0.163)
0.412(0.375 — 0.454)

2.018(1.761 —2.312)
1.318(1.234 — 1.408)

3.080(2.654 — 3.575)
1.617(1.505 — 1.736)

0.904(0.794 — 1.030)
1.015(0.952 - 1.082)

0.828(0.695 — 0.986)
0.831(0.763 — 0.906)

-0.679(0.414)
-2.241(0.406) *

Categoria

Vaquillonas CBC
(n=2.147) ABC
Vacas CBC
(n=2.887) ABC
Vaquillonas CBC
(n=3.899) ABC
Vacas CBC
(n=4.066) ABC

0.121(0.098 — 0.149)
0.373(0.335 - 0.415)

1.422(1.250 — 1.618)
1.133(1.060 — 1.212)

2.197(1.944 — 2.483)
1.424(1.335 - 1.519)

0.968(0.867 — 1.082)
0.998(0.941 — 1.057)

0.666(0.561 — 0.792)
0.704(0.451 — 1.100)

-0.006(0.462)
-1.455(0.486) *

"Los modelos fueron controlados por el afio de paricion (2014 a 2017), estacion de paricion [Verano (21 Dic a 20 Mar), Otofio (21 Mar
a 20 Jun), Invierno (21 Jun a 20 Sep) y primavera (21 Sep a 20 Dic)], y también por nimero de paricion en el estrato de las vacas (2,3
y >4). Los resultados de los afios de paricion (P<0.001), estacion de paricion (P <0.001), y numero de paricion (P <0.001) no son

reportados en la tabla 4.1.
20OR: Odds ratio estimado con Proc Glimmix de SAS;
3959%]IC: intervalo de confianza del 95%;
“Estimacion de los minimos cuadrados (error estindar);

“P<0.001
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El modelo predictivo de la tasa de anestros (modelo 4.3), en cohortes de partos de 21 dias de
duracion, mostré que el cuartil 3 representa el mejor punto de corte para las vacas de los dos
rodeos. Por lo tanto, para la categoria vacas, en el rodeo A, las cohortes que tienen mas del 14%
de las vacas flacas al parto (CC_P <3) o, en el rodeo B, las cohortes que tienen mas del 53% de
las vacas flacas al parto, poseen un mayor riesgo de tener una alta tasa de anestro (superior a la
mediana poblacional). Para la categoria vaquillona se definié como punto de corte al cuartil 1 en
el rodeo A (Q75; [%CC_P< 3] =6.25%) y al cuartil 3 para el rodeo B (Q25; [%CC_P< 3] =45
%). En la tabla 4.2 se muestran los valores de Se, Sp y ABC para estos puntos de corte. Se observa
que la frecuencia de vacas con baja CC al parto tiene una pobre capacidad predictiva de la tasa de
anestro en los dos rodeos y categorias de paricion, puesto que el ABC va de 0.540 a 0.613. A su
vez, cuando se utiliz6 la frecuencia de individuos con alta pérdida de CC postparto junto con la
baja CC al parto para definir el punto de corte del rodeo (modelo 4.4) la capacidad predictiva

aumentd marginalmente, debido a que el ABC vario entre 0.574 y 0.679 (Tabla 4.3).
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Tabla 4.2 Estimacion de la sensibilidad (Se) y de la especificidad (Sp), del area bajo la curva (ABC), de los odds ratios (OR) y del
punto de corte de la frecuencia de vacas con baja condicion corporal al parto (CC_P<3), como predictor de las tasas anestro por
encima de la mediana poblacional, en los diferentes rodeos y categorias de paricion.

PUNTO DE
CORTE DEL
RODEO CATEGORIA RODEO Se Sp ABC OR (IC 95%)
[QUARTIL,
(PORCENTAJE)]*
Vaquillonas' | Q75(6.25%) 30.7% 81%  0.558 0.520 (0.130 — 2.086)
A
Vacas? Q25(14%) 78%  29%  0.540 0.640 (0.200 — 2.000)
Vaquillonas® | Q25(45%) 86.6% 36%  0.613 0.272 (0.071 — 1.036)
B
Vacas * Q25(53%) 81%  30%  0.555 0.544 (0.151 — 1.932)

* Punto de corte de la frecuencia de animales con CC_P< 3, definidos en cuartiles (porcentajes) de las cohortes de 21 dias.
' Mediana de vaquillonas por cohorte en el rodeo A=35 (rango inter-quartil = 21 — 52; cohorte N = 47)

2 Mediana de vacas por cohorte en el rodeo A =47 (rango inter-quartil = 36 — 61; cohorte N = 62)

3 Mediana de vaquillonas por cohorte en el rodeo B = 67 (rango inter-quartil = 57 — 83; cohorte N = 55)

4 Mediana de vacas por cohorte en el rodeo B = 76 (rango inter-quartil = 62 — 94; cohorte N = 54)

78



Tabla 4.3 Estimacion de la sensibilidad (Se) y de la especificidad (Sp), del area bajo la curva (ABC) y de los odds ratios (OR), del
punto de corte de la frecuencia de vacas con baja condicion corporal al parto (CC_P<3) o alta pérdida de condicion corporal hasta los
30 — 40 DEL (ACC>-0.5) como predictor de las tasas anestro por encima de la mediana poblacional, en los diferentes rodeos y
categorias de paricion.

PUNTO DE
CORTE DEL
RODEO CATEGORIA RODEO SE ES ABC OR (IC 95%)
[QUARTIL,
(PORCENTAIJE)]*
Vagquillonas! | Q50 (6%) 69.2% 66.6%  0.679 0.220 (0.065 — 0.761)
A
Vacas? Q25(20%) 81.5% 333%  0.574 0.452 (0.139 — 1.470)
Vaquillonas® | Q50(74%) 66%  68% 0.673 0.250 (0.076 — 0.730)
B
Vacas* Q75(78%) 37%  85% 0.611 0.290 (0.079 — 1.105)

* Punto de corte de la frecuencia de animales con CC_P< 3 0 ACC<-0.5, definidos en cuartiles (porcentajes) de las cohortes de 21 dias.
"Mediana de vaquillonas por cohorte en el rodeo A=35 (rango inter-quartil = 21 — 52; cohorte N = 47)

2 Mediana de vacas por cohorte en el rodeo A =47 (rango inter-quartil = 36 — 61; cohorte N = 62)

3 Mediana de vaquillonas por cohorte en el rodeo B = 67 (rango inter-quartil = 57 — 83; cohorte N = 55)

#Mediana de vacas por cohorte en el rodeo B = 76 (rango inter-quartil = 62 — 94; cohorte N = 54)
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La Figura 4.2 muestra la tasa de anestro cada 21 dias para cada rodeo y estrato de paricion junto
con la FAp de la tasa de anestro debida a la CC al parto y a la pérdida de CC postparto. A partir
de esta descripcion grafica se podria decir que la tasa de anestro del rodeo B es mayor que la del
rodeo A para ambos estratos de paricion, puesto que la mediana de la tasa de anestro en
vaquillonas es de 9.4% en el rodeo A y de 15.7% en el rodeo B; y la mediana de la tasa de
anestro en las vacas es de 11.6% en el rodeo A y de 20.7% en el rodeo B. Ademas, se observa
mayor variabilidad en las vaquillonas que en las vacas puesto que los rangos inter-cuartiles
(RIQ) fueron de 12.9% y 18.9% y de 7% y 10.9% en los rodeos A y B, respectivamente. Por lo
tanto, resulta mas facil definir un pico de anestro en las vacas que en las vaquillonas. Ademas, se
observa que la mayoria de los picos de anestros (mas del 25% en vacas del rodeo A o més del

30% en vacas del rodeo B) se relacionaron con una disminucion de la FAp.
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Cohortes de 21 dias (enero 2014 a diciembre 2017)
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de paricion, en un rodeo (Rodeo B) lechero localizado en la provincia de Buenos Aires, Argentina. Vaquillonas (n=3.899) Vacas

Figura 4.4 Tasa de anestro y fraccion atribuible poblacional a la baja condicion corporal al parto, por cohortes de 21 dias, por categoria
(n=4.066)
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Cohortes de 21 dias (enero 2014 a diciembre 2017)
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DISCUSION

Los resultados de la asociacion entre los indicadores de CC (CC P y ACC) y la produccion de
leche, la salud y el desempeno reproductivo, estimadas a nivel de la vaca concuerdan con la
bibliografia previa (Roche y col., 2009; Carvalho y col., 2014; Bedere y col., 2018; Grigeray col.,
2007), que indican cuando las vacas no cubren sus requerimientos energéticos al inicio de la
lactancia, se retrasa el restablecimiento de la ciclicidad postparto y, a su vez, se incrementa el
riesgo de enfermedades como la metritis. Esto, explicaria el deterioro observado en los indicadores
reproductivos como la IA80 y la PRE100. Ademas, estas medidas de asociacion son muy similares
en las diferentes categorias de paricion (a excepcidn de la produccion al primer control lechero), a
pesar de existir diferencias marcadas, entre rodeos y entre categorias de paricion, en la distribucion
de frecuencia de los indicadores tanto de condicion corporal como de eficiencia reproductiva.
Estos resultados concuerdan con la teoria propuesta de que independientemente del nivel de
reservas corporales que tengan las vacas al parto, retornan a un nivel predeterminado de
engrasamiento corporal durante el postparto (Friggens y col., 2003); es decir, que las que paren
con excesiva condicidon movilizan mas cantidad de grasa y las que paren con menos reservas
movilizan menor cantidad de grasa. Por lo tanto, ambos grupos tienden a converger durante el
postparto. Entonces, en el rodeo A, donde la CC al parto media es de 3,00 (Figura 4.1), las vacas
con mayor CC_P movilizarian una mayor cantidad de grasa corporal después del parto para
soportar una alta produccion de leche, mientras que, por el contrario, en el rodeo B, donde la CC
al parto media es de 2,75, las vacas movilizarian menos reservas corporales para soportar la
produccion de leche. Es importante mencionar que en el presente estudio, a diferencia de la
bibliografia citada, se evalud, a nivel de la vaca, tanto la direccion como el tamafio de efecto de

las asociaciones para identificar los resultados productivos que podrian monitorearse mas

83



eficientemente a nivel del rodeo y no para determinar el modelo causal con precision, puesto que
los indicadores de condicion corporal se expresan en escalas diferentes, lo que no permite
comparar entre las distintas estimaciones de los riesgos relativos. De igual manera, no se evalu6
la existencia de factores intermediarios (o de confusion), ni de relaciones no lineales entre los

predictores.

Con relacion al analisis de cohortes de partos cada 21 dias, las medidas de posicion que se
definieron como punto de corte a nivel del rodeo mostraron poca capacidad predictiva de la tasa
de anestro en todos los estratos, con un ABC de 0.540 a 0.613 cuando usabamos la agregacion de
la CC al parto como predictor y de 0.574 a 0.673 cuando empledbamos la agregacion de la CC al
parto y del cambio de CC postparto como predictores (Tabla 4.2 y 4.3). Otro resultado a resaltar
es que, incluso con una capacidad predictiva modesta, la asociacion entre estos predictores y la
tasa de anestro es fuerte, puesto que los OR variaron de 0.272 a 0.640 cuando el predictor era la
frecuencia de CC al parto y de 0.220 a 0.452 cuando los predictores eran la frecuencia de CC al
parto y el cambio de CC postparto. Por lo tanto, la falta de capacidad predictiva de los indicadores
de CC agregados en cohortes de vacas pone de manifiesto la estructura multicausal de la frecuencia
de anestros, lo que nos permite proponer a la descripcion grafica de las medidas de impacto como
una herramienta valida para monitorear el desempefio sanitario a nivel del rodeo. De modo que,
podria decirse que en el rodeo A (Figura 4.2), alrededor de 50 a 60% de los eventos de anestro
podrian haberse evitados si ninguna vaca hubiera tenido malos indicadores de condicidon corporal
(Dohoo y col., 2009). Ademas, podria decirse que la FAp disminuye cuando la incidencia de
anestro es alta (tiene un pico). Esto ultimo, sugiere que otros factores podrian explicar esa alta
incidencia de anestro. En el caso del rodeo B, valores pobres en los indicadores de condicion

corporal explicarian la mayor parte de los eventos de anestro, pero igualmente la FAp también
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disminuye a medida que la tasa de anestros aumenta. Cabe mencionar que este ultimo enfoque
tiene como principal desventaja el hecho de que no nos permite anticipar o predecir un aumento
del riesgo de anestro, pero como contrapartida nos aporta informacion valiosa para entender las

incidencias de anestros observadas.

Este analisis, realizado a nivel de cohortes de vacas, evalua una de las formas en que se pueden
agregar los indicadores de CC medidos en las vacas, con el objetivo de que los responsables de los
establecimientos puedan tomar decisiones a nivel del rodeo que impacten positivamente en la salud
de las vacas (Mulligan et al., 2006). Este estudio ha sido llevado a cabo longitudinalmente en dos
establecimientos lecheros, seleccionados por conveniencia, con similitudes en el sistema de
produccion y de manejo sanitario y reproductivo, pero con marcadas diferencias de manejo
nutricional y de produccion de leche, lo cual nos permite explicar las diferencias observadas en la
distribucion de frecuencia de los indicadores de balance energético. Por lo tanto, el alcance de la
inferencia de los parametros estimados estd limitado a estos dos establecimientos, pero, por el
contrario, su principal virtud radica en que evalta cuén utiles son los modelos predictivos y, por
lo tanto, permite construir teoria en base a datos recolectados en condiciones de campo
particulares. Este ultimo enfoque resulta mas consistente en lo referido al monitoreo de los rodeos,
que los abordajes previamente planteados por la bibliografia de referencia (Ospina y col., 2010;
Chapinal y col., 2011; Dubuc y Denis-Roubichaud, 2017). En los estudios citados, la evaluacion
de las diferentes formas de agregacion de las observaciones realizadas en las vacas, eran elaboradas
ignorando las frecuencias historicas de los eventos analizados en las poblaciones objetivos. Es
decir, en estos estudios se agregaron las observaciones de los indicadores de balance energético
(AGNE y BHB) realizadas transversalmente en vacas provenientes de diferentes rodeos; luego,

estos indicadores se usaron para definir el punto de corte de la frecuencia de vacas con CC
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subdptimos, en funcion de su capacidad explicativa de las incidencias de enfermedades en las
cohortes de vacas de los diferentes rodeos. La ventaja del presente estudio radica en que el disefo
longitudinal permite que, en cada punto de corte a evaluar, las cohortes utilizadas como referencia
sean definidos en el mismo rodeo, lo que mejora la asuncion de que no hay otras variables a nivel

de rodeo que sesguen las predicciones realizadas (Rothman y col., 2018).

Otro aspecto a tener en cuenta es que en los estudios de referencia citados, los puntos de cortes
poblacionales se estimaron a partir del valor de la frecuencia que mas fuertemente se asociaba a la
frecuencia de un resultado productivo (principalmente la tasa de eventos sanitarios o
reproductivos); es decir, que presentaba el menor valor de P (de concluir que las frecuencias estan
asociadas cuando en realidad no lo estan), pero no reportaron ningtin dato del poder predictivo de
esos puntos de corte usados (Ospina y col., 2010; Chapinal y col., 2011). Por lo tanto, otra de las
ventajas del presente trabajo radica en que los puntos de corte poblacional se definieron y
evaluaron en funcién de su capacidad predictiva y no de su capacidad explicativa. Segiin Smuegli
(2010) “los modelos predictivos tienen ventajas en términos de empirismo negativo: un modelo
predice correctamente o no lo hace, y eso puede ser observado. En contraste los modelos
explicativos nunca pueden ser confirmados y son dificiles de contradecir”. Tener en cuenta esta
observacion es de importancia para la interpretacion practica de los resultados de este tipo de
estudio epidemioldgico. Por ejemplo, si nosotros utilizdramos los valores propuestos por Dairy
New Zealand, 2019 o Dairy Australia, 2017, como referencias de las frecuencias de indicadores
de CC (CC_P<3= 15%) para estos dos establecimientos en particular, su capacidad predictiva de
las tasas de anestro practicamente resultaria no informativo, ya que la mayoria de las cohortes en

estos dos establecimientos sobrepasan estos valores de referencia.
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Se sabe que los factores que determinan la capacidad predictiva de los modelos a nivel poblacional
son el punto de corte poblacional, la prevalencia verdadera del evento de interés, la Se y la Sp del
test diagnostico a nivel individual y el nimero de individuos a incluir en el analisis (Jordan y
McEwen, 1998). Incluso, se han desarrollado programas de simulacioén con algoritmos basados en
los factores descriptos que permiten realizar de una manera relativamente sencilla analisis
predictivos complejos (Austev). En el estudio de Ospina (2013), la sensibilidad a nivel del rodeo
fue estimada a partir de simulaciones, usando el punto de corte del rodeo definido en estudios
previos (15%; Ospina y col., 2010), asumiendo cinco valores diferentes de la prevalencia real (de
0.2 a 0.6, con incrementos de 0.1), tres valores diferentes de Se del test diagnostico a nivel de las
vacas (44%, 78% y 96%), una Sp del 95% en todos los casos y dos valores diferentes del tamano
de la muestra (n= 20 y 35). Como es de esperar, cuando la prevalencia real y la sensibilidad del
test diagnostico a nivel de la vaca varian de 27% hasta 100%, con 20 vacas, se predice un amplio
rango de sensibilidad a nivel del rodeo. Esa simulacion ayuda a interpretar la falta de capacidad
predictiva de los modelos planteados en este trabajo, puesto que se observo mucha variabilidad en
la capacidad diagnostica de los indicadores de CC a nivel de la vaca, que se manifiesta con una
amplia variacion de los RRa calculados por cohorte (determinantes del FAp) y, ademas, se observo
una gran variacion en la tasa de anestros. Ademads, es importante remarcar que en el estudio de
Ospina (2013) no se reporta la especificidad a nivel del rodeo, a pesar de que el equilibrio entre Se
y Sp a nivel del rodeo debe ser considerado, puesto que como observamos en las tablas 4.2 y 4.3,
cuando el punto de corte se define en el cuartil alto, la Se aumenta en detrimento de la Sp. Esto
implica que la chance de detectar cohortes con alta frecuencia de anestros aumentaria, pero, estas
“alarmas” se activarian constantemente, lo que hace que esta herramienta pierda utilidad préctica.

Estos resultados ponen en evidencia la falta de consistencia de las estrategias de monitoreo
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poblacional basados en la definicion de puntos de cortes; estas estrategias tienen la ventaja de ser
faciles de aplicar por parte de los asesores técnicos, ya que solo deben construir indicadores desde
una perspectiva descriptiva, pero que poco informan del posible impacto que tendrian las
intervenciones a realizar sobre los indicadores de interés; es por esto que las estrategias de
monitoreo poblacional, utilizando un enfoque descriptivo, basadas en indicadores epidemiologicos
de fuerza de asociacion (RR) y de potencial de impacto (FAp) aportarian a un mejor entendimiento
de los resultados sanitarios observados en una poblacion de vacas en particular y de lo que se puede

esperar de las posibles intervenciones a realizase en un determinado rodeo.

Por ultimo, cabe remarcar que se ha visto que las intervenciones tendientes a reducir el estrés
metabolico que implica la nueva lactancia deberian realizarse entre el secado y el nuevo parto para
que sean mas efectivas (Wisniesky y col., 2019a). En este sentido, el uso de indicadores de CC
como predictores de enfermedades de la “transiciéon” implica un enfoque retrospectivo, debido a
que el lapso de tiempo entre que se identifica una vaca o una cohorte de vacas en riesgo de
enfermarse y el momento en que ocurre la enfermedad es muy breve, e incluso el balance
energético postparto, se encuentran determinado por las condiciones nutricionales durante el
periodo preparto. Vale la pena comentar los estudios prospectivos de Wisniesky (2019a, b, ¢), que
incluyen dieciocho cohortes de vacas (n vacas=277; n rodeos=5; 2 a 4 cohortes por rodeo) y que
usaron modelos predictivos con biomarcadores de la inflamacion, del estrés oxidativo y del
metabolismo nutricional durante el periodo de secado de las vacas, como predictores de
enfermedades de la transicion, tanto a nivel de las vacas como a nivel del rodeo. En estos estudios
se reportd que los modelos tienen una alta capacidad predictiva a nivel de las vacas, pero que
cuando se agregan los datos individuales a nivel de rodeo la capacidad predictiva es

moderadamente aceptable y depende mucho de la tasa de incidencia de las enfermedades
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estudiadas. Por lo tanto, esto sugiere que la inclusion de indicadores de condicidon corporal al
momento del secado podria mejorar la estrategia de monitoreo de las enfermedades de la transicion

a nivel del rodeo.
CONCLUSIONES

Se concluye que, en las vacas lecheras en transicion, los indicadores condicion corporal se
relacionan con los indicadores sanitarios, reproductivos y de produccion de leche a nivel de la
vaca, pero, cuando estos indicadores de balance energéticos se agregan en cohortes de vacas su
capacidad predictiva disminuye. Por tanto, los modelos exploratorios que describen medidas de
impacto podrian ser de mayor utilidad cuando el monitoreo de los factores de riesgo de las

enfermedades de la produccion se centra a nivel poblacional del rodeo.
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CAPITULO V
5. CONCLUSIONES

Los objetivos del presente trabajo de tesis fueron estimar en qué magnitud el aumento de
produccion individual de leche se contrapone con la posibilidad de alcanzar buenos indicadores de
fertilidad en rodeos lecheros bajo las condiciones de produccion en Argentina; calcular el impacto
que tienen los procesos inflamatorios de las ubres, tanto en la produccion de leche, como en la
reproduccion de las vacas lecheras; y, por ultimo, evaluar la importancia del balance energético
alrededor del parto en los indicadores productivos, reproductivos y sanitarios, explorando
diferentes estrategias de monitoreo poblacional de la condicién corporal y su variacion durante el

posparto.

En el primer estudio de la tesis, el analisis descriptivo mostrd que la produccion lactea individual
aumenta en los afios de estudio concomitantemente con una disminucion de la tasa de prefiez. En
la instancia analitica se estim6, por medio de modelos logisticos multinivel, que la asociacion entre
la produccion de leche y la chance de prefiez a los 100 DEL a nivel de las vacas, varia en funcion
del nivel de produccion del rodeo. Asi, la direccion de la asociacion fue levemente positiva en
rodeos de baja produccion y levemente negativa en rodeos de alta produccion. Sin embargo, la
magnitud de esa asociacion entre produccion de leche y chance de prefiez se mantuvo constante
durante todo el estudio. Por lo tanto, podria plantearse que otros factores, no considerados en el
analisis, explicarian la reduccion de fertilidad observada a través de los afios. Ademas, se observo
que los mejores indicadores reproductivos se presentan en los tambos mas productivos. Esto tltimo
deja en evidencia que es posible alcanzar una alta produccion de leche juntamente con una buena

fertilidad.
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Los resultados de los analisis realizados en el segundo estudio permiten proponer que la relacion
negativa entre el CCS diario y la produccion diaria individual es mayor en las vacas mas
productivas que en las menos productivas, pero que existe una alta variabilidad entre rodeos en los
parametros estimados. Ademas, se observo que el CCS es un factor de riesgo asociado al éxito de
la IA y que, a su vez, su importancia depende de la severidad del proceso inflamatorio y de la

asociacion temporal existente entre el evento y la TA.

Por ultimo, los analisis del tercer estudio permiten concluir que, a nivel de la vaca, los indicadores
de CC durante el periodo de transicion son buenos predictores del desempefio sanitario,
reproductivo y productivo de las vacas. Por el contrario, cuando estos indicadores se agregan en
cohortes de vacas, su capacidad predictiva de la frecuencia poblacional de anestro es muy pobre.
Ademas, las medidas de impacto estimadas son indicadores ttiles para determinar cuando y en qué

magnitud el balance energético del rodeo explicaria el desempefio sanitario del rodeo.

Por lo tanto, basdndose en los resultados obtenidos en los tres estudios que conforman esta tesis
podemos concluir que bajo las condiciones de produccion de leche en Argentina es posible
alcanzar altos niveles productivos al mismo tiempo que se logran buenos indicadores
reproductivos, y que la disminuciones en los indicadores de fertilidad observados en los tltimos
afios estarian explicados en gran medida por aquellos otros aspectos variaron concomitantemente
con las producciones individuales de leche. También podemos concluir que los procesos
inflamatorios de las ubres generan mermas de magnitud importante en la produccion de leche y
que dependiendo de la severidad del proceso inflamatorio también puede afectase de forma
significativa el desempefio reproductivo. Por tltimo, podemos afirmar que la CC al rededor del
parto es un buen predictor de los indicadores productivos y sanitarios, pero que las estrategias de

monitoreo poblacional de la CC basados en la definicién de valores umbrales tienen una pobre
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capacidad predictiva de las incidencias de enfermedades. Por tanto, las estrategias de monitoreo
poblacional que se basen en calcular indicadores epidemioldgicos de fuerza de asociacion y del
potencial de impacto resultarian mas informativos para los tomadores de decisiones. Un aspecto
general sobre el cual podemos extraer conclusiones es acerca de la importancia de considerar la
variabilidad existente entre rodeos al evaluar la asociacion entre los indicadores productivos y sus
factores determinantes. Es asi, que la informacion que arrojan los estudios de investigacion
epidemiologica como los aqui presentados, deben ser valoradas en funcion de lo apropiado que
resulta la metodologia aplicada a las evaluaciones realizadas, ya que, tanto las tendencias como
los tamafios de efectos reportados, deben ser considerados como estimadores poblacionales
generales. Para que estos pardmetros puedan resultar de utilidad a quienes toman decisiones en la
practica de produccion lechera diaria, estas herramientas de vigilancia epidemioldgica deben ser
aplicadas a la realidad de cada rodeo lechero en particular, para que en conjunto con otras fuentes
de informacion puedan establecer de forma robusta y exhaustiva las asociaciones causales que
determinan los aspectos mas importantes de la produccion. Esta conclusion resalta la gran
importancia de gestionar correctamente la informacion productiva que luego permita explicar los

resultados obtenidos y/o desarrollar mejores estrategias de intervencion productivas.
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