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. RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de la aplicacién de somatotropina
bovina (bST) sobre la produccién de leche en el ganado Holstein-Friesian.El estudio se
realizo6 en una Unidad Productora de Leche, en las instalaciones del Complejo
Agropecuario Industrial Tizayuca situado a los 19° 50°de latitud norte y 98° 59"de longitud
oeste del meridiano de Greenwich, a una altura de 2260 metros sobre el nivel del mar, con
clima semiseco templado con lluvias de junio a septiembre. Se utilizaron 93 vacas de un
parto (1), de dos partos(2) y de tres a seis partos (3), con una condicion corporal de 3.5. Se
retiraron del estudio 13 vacas por presentar inconsistencia en sus datos de leche, se
formaron dos grupos; Grupo Control(C) n=45 animales y un Grupo Experimental (E) n=35.
El Grupo (E) recibié una aplicacion de 500 mg bST por via subcutanea cada 14 dias a partir
del dia 60 postparto y suspendiéndola 15 dias antes de su secado (60 dias antes del parto).
Al Grupo (C) no se aplic6 nada. Ambos grupos tuvieron el mismo manejo y alimentacion.
Se tomé el pesaje mensual de leche desde el inicio hasta su secado y se generaron las
curvas de lactancia con el modelo de Wood utilizando el Proc.NLIN (SAS), se obtuvieron
los parametros de la curva A, B, C y dia al pico, produccion de leche al pico y leche total,
los cuales se analizaron mediante el Proc.GLM (SAS) y utilizando como efectos fijos el
tratamiento Grupo (C) sin bST y Grupo (E) con bST, numero de parto (1, 2, 3) y se
presentaron diferencias en los tres pardmetros del modelo de Wood, entre los tratamientos y
que repercutieron en las otras variables del estudio.En la interaccion tratamiento nimero de
parto sobre los dias al pico de produccion de leche, el Grupo (C) fue de: 67.54 dias para

vacas de parto (1), 78.97 dias para vacas de parto (2) y 77.29 dias para vacas de parto (3).



Para el Grupo (E) fue de: 96.77 dias para vacas de parto (1), 92.31 para vacas de parto (2) y
70.73 dias para vacas de parto (3), encontrandose diferencia significativa (P<0.05). En el
efecto de la interaccion nimero de parto y tratamiento con la produccion de leche al pico, el
Grupo (C) registro: 32.13 kg para vacas de primer parto (1), 30:54 kg para vacas de
segundo parto (2), 34.40 kg para vacas de tercer parto (3) y el Grupo (E) fue de: 32.32 kg
para vacas de primer parto (1), 36.65 kg para vacas de segundo parto (2) y 43.64 kg para
vacas de tercer parto (3), encontrdndose diferencia significativa (P<0.05). Para el Grupo (C)
la produccion total fue de 6951.31 kg y de 8217.99 kg para el Grupo (E) con diferencia
significativa (P<0.05). Se concluye que el uso de la hormona bSTprodujo un incremento en
la produccion de leche al pico en las vacas de parto (2) y parto (3) con un 18% en la

produccion total.



IlI. INTRODUCCION

Los bovinos se desarrollaron en el subcontinente indico y solo se propagaron a otras partes
de Asia, norte de Africa y Europa tras la gran glaciacion hace unos 250,000 afios. Las
pinturas rupestres europeas muestran a los bovinos salvajes en las praderas siendo cazados
por los hombres con flechas y lanzas. Sus canales proporcionaban no solo carne si no
también su valiosa piel para construir tiendas, barcas y vestimenta, los huesos para fabricar

anzuelos y lanzas (Phillips, 2003).

Los bovinos domésticos fueron desarrollados a partir de los salvajes en oriente medio,
probablemente hace 8.000-10.000 afios. La razon de la domesticacion del bovino salvaje no

es clara (Phillips, 2003).

En Espafia, la importancia ideoldgica del ganado vacuno esta firmemente enraizada en la
cultura y fue traida, inicialmente, por la invasion celta y mas tarde, por los romanos
(Phillips, 2003).

Los primeros bovinos se introdujeron a México por los espafioles, alrededor del afio 1524,
iniciando asi la ganaderia bovina en el pais. A principios del siglo XX y debido a la
necesidad de aumentar los inventarios. Se importaron razas lecheras con lo que se impactd
a corto plazo el crecimiento de la produccion de leche, permitiendo la consolidacion de la
lecheria comercial en los afios cuarenta (Gasque y Blanco, 2004).

La produccion de leche en México se desarrolla en todo el pais, en condiciones muy
heterogéneas tanto desde el punto de vista tecnologico y socioeconémico, asi como por la

localizacion de las explotaciones. Ademas, debido a la variabilidad de las condiciones



climatoldgicas, las unidades productivas adquirieron caracteristicas propias de cada region,
influyendo también la idiosincrasia, las tradiciones y costumbres de la poblacion
(SAGARPA, 2010).

Actualmente en México la ganaderia de bovinos de leche se realiza en 789 mil unidades de
produccidn, la lecheria especializada aporta el 85 por ciento de la produccion y la ganaderia
bovina de doble propoésito (carne y leche) contribuyen con el restante 15 por ciento

(SAGARPA, 2010).

En cuanto a la distribucion geografica de la produccion de la leche, esta se concentra en 11
entidades federativas que aportan en su conjunto el 64 por ciento del total nacional. Los
principales estados productores son: Durango, Coahuila, Chiapas, Chihuahua, Guanajuato,
Hidalgo, Jalisco, Puebla, Querétaro, México y Veracruz (SAGARPA, 2010).

De acuerdo con informacién estadistica del servicio de informacion agroalimentaria y
pesquera (SIAP), en la ultima década Méxicocrecid alrededor del 12% por ciento en la
produccion de litros de leche, al pasar de nueve mil 480 millones en el 2000, a diez mil 592
millones en el 2009. Este incremento permanente que se han alcanzado en los ultimos 10
afios en la produccion nacional de leche es consecuencia de las acciones que han realizado
los ganaderos en materia de tecnificacion de los sistemas de ordefio, aplicacion de técnicas
en el manejo, razas especializadas en produccion lechera y en el equipamiento de los
establos y unidades productivas (SAGARPA, 2010).

Sin embargo la situacion se complica porque la produccion de leche en gran parte proviene
de sistemas de produccién estabulados. Donde la dependencia de granos importados en el
sector agropecuario nacional es cada vez mayor. Asi las importaciones de maiz aumentaron

240 por ciento comparado con periodos de 10 afios antes (1984-1993) y después (1994-



2003) de la implementacion del Tratado de Libre Comercio de América del Norte TLCAN
(Zahniser y Coyle, 2004).

Sin embargo la produccion de leche en Meéxico es insuficiente para cubrir las necesidades
de su poblacion y como consecuencia México es el segundo importador de leche en el

mundo (Lara-Covarrubias et al., 2003).

El sector lechero se ha visto enormemente beneficiado por la aplicacion practica de los
resultados del trabajo de muchos investigadores en las Gltimas décadas. Los principales
aspectos estudiados se refieren, al crecimiento y desarrollo mamario (mamogénesis),
desencadenamiento de la secrecion (lactogeénesis) y produccion de leche (galactopoyesis)
(Ackers, 2002). Entre las principales aplicaciones practicas de estos avances en el
conocimiento destacan, las técnicas de sincronizacion de celos, induccion artificial de la
lactacion, los métodos para el manejo durante la transicion del periodo seco al inicio de la
lactacion y, de una forma especial, el uso de la Somatotropina(ST)en vacas lecheras

(Bauman, 1999; Collier et al., 2001).

La ST, es una hormona proteica natural producida por la glandula pituitaria (Richard et al.,
2009). En la década de 1920, se descubrid que un extracto crudo aislado de la hipdfisis de
la especie bovina, estimul6 el crecimiento de las ratas (Evans y Simpson, 1931). Este
extracto fue denominado la hormona Augrowth o, Ausomatotropin. Sin embargo, pronto se
hizo evidente que este extracto crudo hizo mucho més que estimular el crecimiento,
también, estimula la produccion de leche en los conejos (Stricker y Grueter, 1928) y en
periodo de lactancia en cabras (Asdell, 1932). A raiz de estos descubrimientos iniciales de

esta proteina especifica responsable de la respuesta galactopoyéctica se le identifico como



Somatotropina Bovina Recombinante (bST) (Baumany Vernor, 1993;Etherton y Bauman,

1998).

A mediados de los afios de 1930, los cientificos rusos inyectaron a 2,000 vacas con extracto
pituitario que contenia bST y encontraron un aumento en la produccion de leche sin
efectos secundarios dafiinos. De modo subsiguiente en los afios de 1940 tratando de
incrementar la produccion de leche y aliviar la escasez de alimentos durante la segunda
guerra mundial, cientificos ingleses descubrieron que la bST era un ingrediente bioldgico
activo de los extractos pituitarios y que la produccion de leche podia aumentarse, de
manera segura, cuando se administra a las vacas, sin que se afectara la calidad de la leche

(Young, 1947).

La secrecién deSomatotropina(ST) estd regulada por dos bien caracterizadospéptidos
hipotaldmicos. Factor de Crecimiento Insulinico Tipo 1 (IGF-1) y Factor de Crecimiento
Insulinico Tipo Il (IGF-1l)que actuan para estimular el crecimiento por parte del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1) o Somatomedina C (Tuggle y Thenkle, 1996).

LaSomatotropina contiene 191 aminoacidos, bST(Somatotropina Bovina) y pST
(Somatotropina Porcina) contienen entre si un alto grado de similitud en la secuencias de
aminoacidos 90% (Bauman y Vernon, 1993;Etherton et al., 1993). Por el contrario, la
secuencia de aminoécidos de ambos bST y pST, son sensiblemente diferentes de la
Somatotropina humana (hST) 35% de los amino&cidos en la hST difieren tanto de bST y
pST.Debido a esta diferencia, bST y pST no tienen ningln efecto sobre el crecimiento
humano (Carr y Friesen, 1976;Lesniak et al., 1977; Moore et al., 1985).
Hacia el inicio de la década de los afios 80 se sintetizObST por medio de tecnologia con

DNA recombinante (bST), clonando un segmento especifico de DNA bovino en la bacteria



EscherichiaColi K-12, donde la molécula resultante mostrd ser biolégicamente idéntica a la

natural (Bauman, 1992). Como se muestra en la figura 1.
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Tomado http:www.biotech.iastate.edu/biotech_info_series/Bovince_Somatotropin.html,

2011.

En la practica se usa en forma de implantes subcutaneos de liberacién lenta (500 mg/vaca a
intervalos de 14 dias), a partir de los 60 dias de lactacion, cuando las vacas se aproximan a

un balance energético cero (Caja y Medrano, 2006).

En vacas lecheras la administracion de bST aumenta la produccién y la eficiencia en la
produccioén de leche. Después de la inyeccion de bST, la secrecion de leche aumenta en el
primer dia y alcanza su maximo en la primera semana, la produccion elevada de leche se
mantiene mientras el tratamiento continda, pero rapidamente regresa al nivel del control

cuando se retira el tratamiento. La bST aumenta la produccion de leche de 4 a 6 Kg/d,



equivalente aun 10 a 15% (Akers, 2006).

La respuesta a las inyecciones de bST pueden ser variadas, debido a las diferentes etapas de
la lactancia y la capacidad real de produccion de las vacas o debido a diferentes practicas de
manejo y los efectos ambientales, varios grupos de investigadores han demostrado
aumentos menores en la leche, cuando los tratamientos fueron durante el estrés por calor
ambiental (Mohammed y Johnson, 1985;Zoa-Mboe et al., 1986).

Sistema IGF

Existen 2 tipos del Factor de Crecimiento Similar a la Insulina(IGF), el Factor de
Crecimiento Insulinico tipo 1(IGF-I) y el Factor de Crecimiento Insulinico tipo Il,(IGF-II).
El IGF-I1 es el que mejor se correlaciona con el estado secretor de somatotropina (ST) en la
vida posnatal. Mientras que el IGF-II parece tener una mayor relevancia durante la vida
fetal, los IGF se sintetizan en el higado y en multiples tejidos por la accién de la ST, son los
principales mediadores de la acciones de la ST. Tienen accion estimuladora del
crecimiento, potencializa la accion de la insulina y regulan la proliferacion celular, aunque
la expresion de IGF-I es ubicua, el origen de la mayor parte de IGF circulante es hepatico,
parece ser que una de las principales funciones del IGF-I circulante es un retrocontrol
inhibitorio de la secrecidn de ST. En los fluidos biolégicos, las IGF circulan unidas en su
mayor parte a proteinas transportadoras (IGFBP), que modulan su vida media y su
interaccion con el receptor y posiblemente desempefian acciones directas en la proliferacion
celular.(Rajaram et al., 1997).

Forman una granfamiliade proteinas trasportadora las que se han descrito 6 formas
principales numeradas como IGFBP-1 a 6. Ademés de estas IGFBP se han descrito otras

proteinas estructurales relacionas, denominadas IGFBPrp, que presentan menor afinidad
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para los IGF y proteasas titulares de las IGFBP que fragmentan a estas proteinas alterando
su union con los IGF. Estas proteinas, junto a los propios IGF y sus receptores, se engloban
actualmente en el llamado sistema IGF(Hwa et al., 1999).

El aumento de las concentraciones plasmaéticas de IGF-1 mas importantes se producen
durante la pubertad de forma paralela al aumento en la secrecién de ST y se alcanzan
concentraciones maximas al final del crecimiento. La evolucidn de las concentraciones de
IGFBP-3 presentan patrones similares a los del IGF-I, aunque la magnitud de las
variaciones es menos importantes de ese modo durante la pubertad el IGF-1 aumenta
proporcionalmente mas que la IGIBP-3 por lo que aumenta significativamente la relacion
molar IGF-1/IGFBP-3 coincidiendo con la méaxima velocidad de crecimiento (Juul et al.,
1995).

Ademés durante la pubertad no varian préacticamente ni IGF-1l ni IGFBP-2 pero
disminuyen progresivamente las concentraciones de IGFBP-1 por lo que hay un aumento
en la fraccion libre de IGF-1 (Blum y Breier, 1994).

La IGF-1 circula en su mayor parte unida a IGFBP-3 y otra proteina llamada subunidad
acidolabil (SAL) con la que forma un complejo terciario, son de produccion
fundamentalmente hepéticas y estdn reguladas por ST. En un déficit de ST se halla
disminuidos sin embargo aunque la hormona de crecimiento ST es el principal regulador,
existen otros factores que afectan a las concentraciones plasmaticas y tisulares de IGF-I.
Entre ellos cabe destacar la desnutricion que produce una disminucion del 50% de la
produccion hepatica de IGF-1 (Gomez et al., 2004).

El IGF-I circula en su mayor parte unido a proteinas trasportadoras principalmente
formando complejos ternarios estables con IGFBP-3 y la (SAL), pero también en forma de

complejos binarios con las IGFBP que son masfacilmente disociables. La IGFBP-3 o
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Subunidad B 4cido estable del complejo ternario es la principal proteina trasportadora de
IGF. Esté regulada por la ST y también por el propio IGF y en menor grado por el estado de
nutricion sus concentraciones plasmaéticas presentan variaciones, en funcién de la edad, el
sexo y el estado puberal. Paralelas a las observadas en el IGF-I aunque menos pronunciadas
(Juul et al., 1995).

Mecanismo de accion de la Somatotropina

La gama de efectos bioldgicos de la somatotropina ST que tiene sobre el crecimiento y
lactancia es extraordinaria. La ST orquesta muchos procesos fisioldgicos tan diversos que
mas nutrientes se pueden utilizar en el tejido magro durante el crecimiento o en el caso de
sintesis de leche durante la lactancia. La ST afecta a numerosos tejidos de manera que sean
altamente coordinados a los cambios que afectan a la distribucion de nutrientes entre estos
tejidos. Los efectos bioldgicos de la ST se pueden clasificar en somético y metabdlico. El
efecto somaético es aquel en el que la ST estimula la proliferacion celular. Estos efectos
estdn mediados por el sistema IGF (Rechler y Nissley, 1990). Muchos de los efectos
metabolicos son una accion directa de la ST que involucra una gran variedad de tejidos vy el
metabolismo de los nutrientes como proteinas, carbohidratos, lipidos y minerales. Estos
cambios coordinados en el metabolismo de los tejidos modifican la absorcion de los
nutrientes y por lo tanto juegan un papel clave en aumentar el rendimiento de la produccion
de leche (Terry et al., 1998).

El gasto de energia para el mantenimiento o la eficiencia parcial de la sintesis de la leche no
se altera en las vacas lecheras tratadas con bST (Tyrrell et al., 1988; Kirchgessner et al.,
1991,). Del mismo modo los estudios en el crecimiento de cerdos y ganado han demostrado

que la eficiencia energética de los procesos especificos no sufren cambios de consideracion.
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Sin embargo el mantenimiento y los costos en un peso corporal determinado se
incrementan con pST (Somatotropina Porcina), los cerdos tratados con pST tienen una
mayor proporcion de tejido magro (Campbell et al., 1990;Verstegen et al., 1990; Boyd y
Bauman, 1991;Verstegen et al., 1991).

Efecto de la Somatotropina sobre el tejido adiposo

La Somatotropina tiene efecto dréstico sobre el tejido adiposo y del metabolismo lipidico
tanto la lipogénesis y la lipdlisis se alteran por el tratamiento de ST, con efecto sobre la
sintesis de lipidos de gran importancia si los animales estan en balance positivo de energia
mientras que los efectos sobre la lipdlisis predominan cuando los animales se encuentran en
un balance energético cercano a cero o negativo (Terry et al., 1998)

Los efectos de la ST en la sintesis de lipidos son de especial importancia en el crecimiento
de los animales, ya que generalmente presentan tasas significativas en los depdsitos de
grasa, especialmente durante la fase de la curva de crecimiento que precede al peso en el
mercado (Etherton et al., 1993). Por ejemplo en un cerdo en crecimiento entre 50 y 100 Kg.
de peso corporal, hay un aumento precipitado en la tasa de acumulacién de lipidos
(Etherton y Walton, 1986).

Uno de los mecanismos por los cuales la ST altera la particion de nutrientes es modular la
respuesta del tejido a la insulina. El tratamiento de ST reduce la respuesta de la glucosa en
el cuerpo cuando las pruebas de tolerancia a la insulina se llevan a cabo (Suzanne et al.,

1990; Dunshea et al., 1995).

Este efecto de la ST se refiere con frecuencia como la resistencia a la insulina, pero esto es
algo engafioso ya que el efecto es claramente tejido especifico y se refiere a los procesos

que solo responden a la insulina y solo son algunos. Los estudios cinéticos han demostrado
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que la alteracion de la respuesta de la glucosa a la insulina es casi exclusivamente a los
efectos sobre la lipogénesis en el tejido adiposo (Dunshea et al., 1992).

Por el contrario, el tratamiento de ST no reduce la capacidad de la insulina para inhibir la
lipolisis en el tejido adiposo (Vermon et al., 1991) o estimular la captacion de glucosa y

sintesis de proteina en el musculo (Dunsheaet al., 1995;Wray-Cahenet al., 1995).

La particion de glucosa por ST reduce el uso de la glucosa para el depdsito de grasa en el
tejido adiposo, lo que permite suficiente glucosa para apoyar el nimero en sintesis de
proteina en animales en el aumento de la sintesis de leche (Terry et al., 1998).

La evidencia reciente sugiere que puede haber especificidad apreciable en el camino de la
sefial de ST que median los efectos anti-insulina como en la utilizacion de la glucosa. La
ST afecta selectivamente la actividad de ciertas enzimas lipogenicas (Magri et al., 1990;

Harris et al., 1993).

La disminucion de la sensibilidad a la insulina causada por ST en tejido adiposo no esta
asociada con ningun cambio en el nimero de receptores de la insulina (Magri et al., 1990).
Esto es consistente con el hecho de que algunos efectos de la insulina en los adipocitos no
se ven disminuidos por el tratamiento de ST. (Por ejemplo, la inhibicion de la lipolisis de
insulina) poco se sabe sin embargo acerca de los eventos que estdn mediados por los

receptores (Hillgartner et al., 1995).
Efecto de la Somatotropina sobre los Carbohidratos

La ST tiene numerosos efectos relacionados con los tejidos y el metabolismo de los
carbohidratos esto es de particular importancia en la vaca lechera en que la glucosa se
origina casi exclusivamente de la gluconeogénesis y normalmente en 60%-80% del

volumen de la glucosa se utiliza para la sintesis de leche. El tratamiento de vacas con
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bSTaumenta el ritmo de pérdida irreversible de glucosa y reduce la oxidacion de glucosa en
el cuerpo (Bauman et al., 1988). Estas adaptaciones en la produccion de glucosa y la
oxidacion en las vacas tratadas con bST son cuantitativamente igual a la glucosa extra que
se requiere para el incremento de la sintesis de leche (Bauman et al., 1988).

Las tasas de la gluconeogénesis hepatica se incrementan con el tratamiento de la ST de las
vacas lecheras, como lo demuestra en vivo Cohick et al., 1989 vy el estudio en vitro de
Pocius y Herbein, 1986; Knapp et al., 1992.

Los mecanismos incluyen una disminucion de la capacidad de la insulina para inhibir la
gluconeogénesis (Cohick et al., 1989).

Asi la reduccion en la respuesta hepatica a la insulina en las vacas tratadas con bST permite
que el higado mantenga una mayor tasa de gluconeogénesis, esto es fundamental para
apoyar el aumento en la sintesis de los componentes de la leche. Por el contrario, el
tratamiento con ST no tuvo ningun efecto sobre la concentracion de glucosa en el higado en
vacas en lactacion en balance energético positivo (Pocius y Herbein, 1986).

En las vacas con balance energético negativo induce una disminucion de leche (Knapp et
al., 1992). Las reservas de glucogeno en el higado son escasas para la produccion de
glucosa y solo tenemos glucosa en el higado para el mantenimiento de la vacas. Por otro
lado el crecimiento de los cerdos tratados con pST la utilizacion de la glucosa por el tejido
adiposo se reduce notablemente como ya se explico pero el uso de tejido no adiposo no se
ve afectado (Dunshea et al., 1992). Si el cerdo tratado se encuentra en un estado positivo

hay un aumento de la produccién hepatica de glucosa (Gopinath y Etherton, 1989).
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Al igual que con las vacas en lactancia, la capacidad de la insulina para disminuir la
gluconeogénesis se atenua en el crecimiento de los cerdos y ganado vacuno cuando reciben

tratamiento ST (Gopinath y Etherton, 1989; Dunshea et al., 1995).
Efecto de la Somatotropina sobre el metabolismo de las proteinas

No se sabe mucho sobre los efectos de la ST en el metabolismo de las proteinas de
animales domésticos lo que si se ve es que con el tratamiento de ST aumenta la
acumulacion de la proteina muscular en animales en crecimiento, pero no esta del todo
claro la sintesis de proteina de la leche en las vacas (Terry et al., 1998).

Hay informacién que sugiere que elsistemadel factor de crecimiento similar a la insulina,
(IGF) puede mediar los efectos de pST en las proteinas. Estos resultados indican que
existen una relacion buena entre los cambios delos niveles circulantes de sistema IGF y la
tasa de acumulacion de proteina de la dieta sin embargo, estos resultados son datos
asociativos y no proporcionan ninguna idea de si los efectos de la ST en la acumulacion de
proteinas son medidos en su totalidad o en parte por el sistema IGF (Terry et al., 1998).
Efecto de la ST sobre la glandula mamaria

El tratamiento con bST provoca un drastico aumento en la absorcion y utilizacion de
nutrientes para la sintesis de leche. Sin embargo el patron de respuesta a la bST exdgena y
el cambio en la forma de la curva de lactancia indican que los efectos de bST implican
tanto un aumento en las tasas de sintesis de leche por componentes celulares y un mejor
mantenimiento de células secretoras (Terry et al., 1998).

Las vacas tratadas con bST tienen un aumento a la capacidad de sintesis de proteinas segun

lo indicado por un aumento de ARN por la glandula (Baldwin y Knapp, 1993).
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Varios estudios han medido el efecto del tratamiento in vivo de ST sobre la actividad de
las enzimas claves de la glandula mamaria asociadas con la sintesis de leche. Sin embargo
las tendencias de los estudios con vacas y cabras han informado un crecimiento
significativo en varias enzimas claves como la acetil CoACarboxilasa, la acetil-
CoAsintetasa (Nielsen, 1988; Knight et al., 1990; Knight et al., 1992; Baldwin y Knapp,

1993).

El mantenimiento de una elevada sintesis de leche requiere un mayor aporte de nutrientes,
algunos autores han sugerido que el aumento en la elevada sintesis de leche, no es mas que
la consecuencia de los efectos sobre los tejidos en los que tiene su accion la ST
principalmente sobre el tejido mamarios (Mepham et al.,, 1984; Johnsson y Hart,

1986;Keys et al., 1997).

Sin embargo, es claro que el simple aumento de la disponibilidad de nutrientes por si
mismo no imita el efecto de bST en el rendimiento de la lactancia (Peel y Bauman, 1987,

Burton et al., 1994).

Esta coordinacion incluye una desviacion del gasto cardiaco y un aumento de sangre en el
flujo de la glandula mamaria que es paralelo a la magnitud de la respuesta de la leche de

bST exdgena (Davis et al., 1988; Fullerton et al., 1989).

El mecanismo por el cual ST afecta la funcion de la glandula mamaria sigue siendo
incierto, pero parece ser indirecto con la participacion del sistema IGF. Al igual que los
animales no lactantes la administracion de la bST exdgena trae consigo concentraciones
circulantes de IGF-I y la proteina de union del sistema IGF, IGFBP-3. Por otra parte, la
magnitud de los cambios en niveles circulantes de IGF-I e IGFBP son acontecimientos

bioldgicos y la magnitud de las respuestas de la leche que se producen con el tratamiento
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con bST de vacas lecheras (Mepham et al., 1984; Breier et al., 1991; Bauman y Vernon,
1993; McGuire y Bauman, 1997).

Somatotropinay El Zinc

La patente britanica 885.798 ensefia un compuesto de Zinc-Somatotropina que contiene una
cantidad minima en la proporcién de 10 equivalentes en mg de metal/ mg de ST, un
objetivo es proporcionar ST asociada de Zinc que son Utiles en las composiciones para la
liberacion prolongada de la ST, tal composicion tienen una liberacion lenta como para
mantener el efecto bioldgico deseado para una duracion prolongada, contiene una carga lo
suficientemente alta (dosis adecuada) de ST para sostener la tasa requerida de liberacion
durante un periodo prolongado de tiempo, proporciona un volumen lo suficientemente bajo
como para la administracion parenteral conveniente, los componentes en accion tienen baja
viscosidad suficiente para la inyeccion conveniente. Esto es importante a la hora de la
inyeccion de una dosis relativamente grande de ST, lo anterior se pueden observar con
composiciones sustancialmente no acuosas que contienen una proporcion relativamente alta
de biactivos de ST asociado al zinc, dispersos en un aceite en suficiente cantidad para
formar una fase continua de la composicion, opcionalmente estas composiciones pueden
incluir un agente antihidratacion para prolongar aunmas la liberacion del polipétido,
especialmente para ST que debe ser administrado en dosis relativamente grandes y que
aumenta la viscosidad de la composicion sustancialmente, una proporcién relativamente
alta de ST al agente antihidratacion es generalmente ventajoso. Las composiciones se
pueden proporcionar con cargas altas de ST (opcional con un agente antihidratacion) y la
viscosidad suficiente para que las composiciones después de la inyeccion, tienda a formar

depdsitos de ST, los cuales son liberados a largo plazo de una manera efectiva. De acuerdo
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con la presente patente, la ST es predominantemente por ejemploquimicamente
relacionados con el metal de zinc,el cual no es toxico y proporciona la bioactividad
perseguida. Cuando quimicamente se relaciona con el zinc, el metal de zinc puede estar
presente como complejo con el polipéptido o en forma de una sal o complejo del metal con
uno 0 mas aniones, la STen asociacion con el zinc provoca que por liberacion de iones esta
se encuentre disuelta, promoviendo que los sitios de accién de la ST varien durante el
proceso de formacién, por ejemplo, en forma de iones, con ST disuelto, la proporcion de
zinc para ST puede variar en funcidn del nimero de sitios activos de la ST que se asocian
con el metal de zinc durante el proceso de formacion. Por ejemplo, el metal de zinc puede
estar asociado con algunos o todos los aminoécidos con carga negativa (por ejemplo,
aspartico y glutdmico) los residuos en la ST, o su extremo carboxilo, algunos o todos los de
metal de zinc pueden estar asociadas en una sal de la ST, incluido dentro de los pliegues,
los cristales o formas amorfas de la ST, o0 asociados como un puente de comunicacién entre
al menos dos moléculas de ST, el metal de zinc es polivalente, su valencia puede ser sélo
en parte quimicamente relacionados con la ST en algunos casos, por ejemplo, debido al
impedimento estérico. En tales casos, la valencia restante del metal de zinc puede ser
quimicamente relacionados con otros aniones. En muchas reaccionesdeseables, el metal de
zinc no es quimicamente asociados en proporcién sustancial con otros aniones que forman
sales que tiene baja solubilidad en agua con el metal de zinc. Cuando el metal de zinc se
asocia con otros aniones, (organicos 0 inorganicos) son a menudo deseables y
seleccionados de entre los que forman sales solubles en agua con la del metal, por ejemplo,
Br, Cl, I, SO 4 = 0 CH 3 COO, aniones monovalentes, por ejemplo, Cl, son generalmente
los mas preferidos, esta patente se refiere a ST asociada con el zinc que contengan hasta el

2% de zinc, con base en el peso de la ST. Para minimizar la posibilidad de respuestas
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indeseables. En muchas realizaciones preferidas estas ST contienen al menos un 0.3% (por
lo general al menos el 0.5%), zinc (misma base), aunque los porcentajes mas bajos de zinc
puede ser adecuado en algunos casos, asi, las composiciones de esta invencidn contienen
una ST a nivel deseable de alta carga, por ejemplo, al menos, un 10%. Incluso cargas méas
altas de ST, por ejemplo, por lo menos un 15%, son a menudo deseables y eficaces sobre
todo,cargas de cerca de 20% o superior, por ejemplo, por lo menos 30% o incluso hasta un
42% o0 més, se puede utilizar ventajosamente en las composiciones parenterales inyectables
que comprende una ST (por ejemplo, de la especie bovina), cuando la ST esta asociado con
el metal de zinc. Dichas composiciones pueden proporcionar una liberacién prolongada de
la STmedida en el flujo de sangre del ganado u otros animales por periodos de hasta 30 dias
0 maés, ST, es un polipéptido que tiene actividad bioldgica y la estructura quimica muy
similares a las de una ST producida en la glandula pituitaria de un animal. Somatotropina
natural producida por las células somatotrofagas hipofisaria, y, alternativamente, ST
expresada por los microorganismos genéticamente transformados, tales como E. coli, 1aST
alternativamente producida puede tener una secuencia de aminoacidos idéntica a la ST
natural o pueden ser anadloga, que tienen uno o0 mas variaciones en la secuencia de
aminoacidos que pueden proporcionar una mayor actividad bioldgica,para que esta patente
sea particularmente atil para incluirlaa las ST bovina y porcina, estaST opcionalmente
tienen un residuo de metionina en el extremo N-terminal, por ejemplo, una metionina
derivada de la conversion microbiana de una sefial de inicio ATG en un gen de la ST, sin
embargo, en algunos casos puede ser conveniente que tales residuos de metionina en la ST
tengan preferiblemente no més de 10%formil-metionina, para reducir cualquier tendencia
de las defensas del animal del cuerpo extrafio para degradar la ST. Esto se conoce como

una "explosion™ que se cree que el resultado de un aumento de superficie ocasionados porla
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inyeccion o por la administracion. En algunos casos, un estallido modesto puede ser
deseable, por ejemplo, para activar un efecto biologico deseado. Una caracteristica Gtil en la
formulacion de esta composicion es la relacion del nivel de explosion inicial se determina
midiendo la concentracion de ST en el suero de los animales tratados poco después de la
administracion, al nivel de liberacion prolongada determina midiendo la concentracién de
ST en el suero de los animales en un momento posterior. Para efectos de la presente
patente, el nivel de la explosion es la concentracion de la ST en el suero 24 horas después
de la inyeccion, y el nivel de liberacion prolongada es la concentracion de la ST en el suero
14 dias después de la inyeccion. Estas concentraciones se utilizan para calcular una
explosion a una liberacion prolongada, otra caracteristica Gtil en la evaluacion y la
formulacién de composiciones de esta patente es "syringeability"”, una medida de qué tan
bien la composicién de los flujos pasaa través de una aguja hipodérmica. Si las particulas
de la ST son demasiado grandes o la composicion es demasiado viscosa, puede requerir una
presion excesiva a la fuerza de la composicion a través de una aguja. Para efectos de la
presente patente "syringeability” se determina midiendo el tiempo para un volumen de una
composicion de esta patente para pasar a través de una aguja hipodérmica de calibre 18 que
tenga un diametro de 0,033 pulgadas (0,838 mm) y una longitud de 4 cm cuando una

presion de 173 psi (1193 kPa) se aplica a la composicion en una jeringa con la aguja.

http:/www.freepatentsonline.com/EP0343696.htmI2011.
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Efecto de la Somatotropina en el ser humano.

Estudios clinicos en los afos de 1950 intentaron tratar el enanismo en humanos con bST
no encontraron ninguna respuesta en crecimiento ni ningun efecto adverso sobre la salud,
basicamente, porque la estructura de la bST difiere de modo sustancial de la Somatotropina

humana (Wallis, 1975).

Estd demostrado que no existe ningun riesgo para los humanos al consumir la leche
provenientes de vacas tratadas con bST (Corey, 1990). Est4 bien documentado en la
literatura que el efecto de la bST es limitado a una sola especie, dado el alto grado de
especificidad de los receptores a través de los cuales ejerce su efecto (Bauman, 1992). Por
lo tanto, fragmentos de bST (aminoacidos) en productos de consumo humano no tienen
efecto fisiologico, y si fuera ingerida en forma intacta seria digerida en tracto

gastrointestinal como cualquier proteina (Juskevich y Guyer, 1990).
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[11. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la aplicacion de Somatotropina Bovina Zinc, sobre la eficiencia

productiva en vacas HolsteinFriesian.

OBJETIVO PARTICULAR

Determinar los parametros productivos: Dias a pico de produccion, produccién en pico y

produccién total de los animales en estudio.
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IV. MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se realiz6 en una explotacion lechera de tipo intensivo. Ubicada en el
municipio de Tizayuca, Hidalgo en las instalaciones del Complejo Agropecuario Industrial
Tizayuca (CAITSA). El cual se encuentra ubicado en el kilometro 57 de la carretera federal
No. 85, México — Pachuca, al sureste del Estado de Hidalgo, en colindancia con el Estado
de México. Presenta un clima BS Kw. (segin Koeppen, tipo semiseco, templado y lluvioso
en verano). Geograficamente se ubica a 2270 metros; en la latitud norte 19°, 507, 30 y
latitud oeste 98°, 59°, 45, tiene una precipitacion pluvial anual de 624.9 mm. Y una
temperatura anual promedio de 16.3° C (Garcia, 1987).

Este estudio se efectud en una unidad de produccion lechera (UPL) en donde la aplicacion
de Somatotropina Bovina Zinc (bST) es parte del manejo de las vacas. Inicialmente se
consideraron 93 vacas de la raza HolsteinFriesian, pero se descartaron 13 vacas del estudio
por presentar irregularidades en sus datos. Se consideraron vacas de un parto en adelante,
estas se dividieron en dos grupos, un Grupo Control(C)= 45 animales, las cuales 11 vacas
eran de primer parto (1), 15 de segundo parto (2) y 19 de tercer parto o mas (3). EI Grupo
Experimental (E)= 35 animales, las cuales 12 de primer parto (1), 16 de segundo parto (2) y
7 de tercer parto o0 mas (3).El Grupo (E) recibid una aplicacion de 500 mg de bST por via
subcutanea cada 14 dias a partir del dia 60 postparto y suspendiéndola 15 dias antes del
secado. (7 meses de gestacion).Al Grupo (C) no se aplico nada. Se analizaron 10 pesajes.
Ambos grupos tuvieron el mismo manejo y alimentacion.

Se toma el pesaje de leche mensual por animal y se generaron las curvas de lactancia con el

modelo de Wood utilizando el Proc.NLIN (SAS, 1996),y se obtuvieron los pardmetros de la
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curva A, B, C y dia al pico, produccién de leche al pico y leche total, los cuales se
analizaron mediante el Proc.GLM (SAS, 1996) y utilizando como efectos fijos el
tratamiento(control y bST), numero de parto (1, 2, 3) y condicion corporal, escala del 1-5
de acuerdo a Edmondsonet al.,(1989). La condicidn corporal se elimin6 del modelopor que
no tuvo efecto significativo (P>0.05).

El modelo de Wood se establecié como:

Sea: Yn=A X" Gamma Incompleta

Donde:

Yn = Variable dependiente (Produccion de leche en un determinado periodo de tiempo).
X =Periodo de tiempo en el cual se estimo la produccion lactea.

A =Ordenada al origen (Produccion al inicio de la lactancia).

B =Pardmetro que relaciona la tasa de incremento de la produccion lechera, desde el
inicio hasta el pico de lactancia.

C =Parametro que relaciona la tasa de la produccién después del pico de lactancia.

E =Base de los logaritmos naturales.

a, b y c= Parametros de la funcion gamma a estudiar.

Tomado de (Wood, 1967).
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V. RESULTADOS

En el Cuadro 1 se observa el efecto de la aplicacion de bST sobre los tres parametros del
modelo de Wood A, By C, los cuales se refieren a la produccion inicial, la duracion de la
fase ascendente hasta el pico de produccién y la tasa de descenso respectivamente, en los
tres parametros se presentaron diferencias entre el Grupo (C) y el grupo (E), sobre todo en
el parametro B en donde las vacas del Grupo (E) de (1) y (2), mostraron los valores mas
altos y los valores més bajos en las vacas del Grupo (C) de (1) y (3); en relacién al
pardmetro C no se presentaron diferencias entre las vacas de segundo y tercer a sexto parto
del grupo control y las vacas de (1) y (2) del Grupo (E), los dos extremos, vacas de (1)
Grupo (C) y vacas del Grupo (E) del(3), mostraron diferencias con los demas grupos y

entre ellas.

Cuadro 1. Medias de minimos cuadrados * error estandar del efecto de la interaccion
namero de parto con tratamiento sobre los parametros A, B, C del modelo Wood para la

curva de lactancia.

NUMERO DE PARTO | TRATAMIENTO PARAMETRO
A B c
@) Grupo (©) 1271 + 118" 0.339 £ 0.029° 0.004 + 0.00°
) Grupo (C) 12.75 + 1.046" 0.436 +0.026° 0.005 + 0.00°
®) Grupo () 1717 + 0.89° 0.330 £ 0.022° 0.005  0.00°
) Grupo () 03+ 113° 0.556 + 0.028° 0.005  0.00°
@) Grupo () 1073+ 1.01° 0.562 + 0.025% 0.005  0.00°
3) Grupo (E) 1353 + 104" 0.483 + 0,026 0.006 + 0.00°

a b c literales diferentes indican diferencia estadistica (P<0.05)

En el Cuadro 2, se muestra el efecto de la interaccion tratamiento nimero de parto sobre los
dias al pico de produccion de leche, como se puede observar, en general las vacas del
Grupo (E) tuvieron un mayor nimero de dias para alcanzar el pico de produccion, excepto
las vacas del (3). Observandose una diferencia (P<0.05) entre las vacas del Grupo (C) y las
vacas del grupo (E) de (1) y (2), 17.6 — 29.2 dias y 13.3 — 24.7 dias respectivamente.
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Cuadro 2. Media de minimos cuadrados =+ error estandar de la interaccién tratamiento con

namero de parto sobre los dias al pico de produccion de leche.

NUmero de PARTO TRATAMIENTO DIAS AL PICO
(1) Grupo (C) 67.54 + 3.89°
(2) Grupo (C) 78.97 + 3.45
(3) Grupo (C) 77.29 +2.96"
(1) Grupo (E) 96.77 + 3.73°
(2) Grupo (E) 92.31 +3.33°
(3) Grupo (E) 70.73 + 3.45™

a b c literales diferentes indican diferencia estadistica (P<0.05)

En el Cuadro 3 se muestra el efecto de la interaccién nimero de parto y tratamiento con la

produccion de leche al pico. Las vacas de(2)y (3) del Grupo (E), la produccién de leche al

pico fue mayor en comparacion con las vacas del Grupo(C)(P<0.05). En el Grupo(E) las

vacas de los diferentes nimeros de parto mostraron diferencias entre ellas y en orden

ascendente del (1) hasta(3) (P<0.05). En comparacion entre los dos grupos,(C) y (E) , las

diferencias se presentaron entre las vacas de (2) y (3) con (P<0.05), y a favor del grupo (E),

mostrando una diferencia que fue de 4.5 - 6.1 Kg y 11.5 — 13.1 Kg mas de leche a favor de

las vacas del grupo (E) de (2) y del (3) respectivamente.

Cuadro 3. Media de minimos cuadrados =+ error estandar del efecto de la interaccion

numero de parto con el tratamiento sobre la produccion lactea al pico.

Numero de Parto Tratamiento Produccion al pico
(Ko)
(1) Grupo (C) 32.13 +0.58°
(2) Grupo (C) 30.54 +0.52°
(3) Grupo (C) 34.40 + 0.44°
(1) Grupo (E) 32.32 +0.56°
(2) Grupo (E) 36.65 + 0.50°
(3) Grupo (E) 43.64 +0.52°

a b cd e literales diferentes indican diferencia estadistica (P<0.05)
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En el Cuadro 4. Se puede observar la relacion de vacas tratadas y no tratadas con el total de
produccion que se obtuvo en el estudio, en términos generales las vacas del grupo (E)

superaron en produccion total por un monto de 1266.68 Kg mas que las vacas del grupo

(©).

Cuadro 4. Media de minimos cuadrados + del efecto de la produccion total de los dos

grupos en estudio.

GRUPO TOTAL (Kg)
Grupo (C) 6951.31 + 451.79b
Grupo (E) 8217.99 £353.974

a b literales diferentes indican diferencia estadistica (P<0.05)
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VI. DISCUSION

La diferencia observada en los pardmetros del modelo de Wood para la curva de lactancia
entre las vacas control y las vacas tratadas, indica probablemente que la bST actu6 sobre el
modelo de la curva de lactancia méas en los pardmetros B y C, que coincide con el momento
de la aplicacion de la BST e incidieron en los resultados posteriores. En la literatura no se
encontraron articulos que utilizaran bST y el modelo de Wood, para explicar éste
comportamiento.

El mayor nimero de dias que tuvieron las vacas (1) y (2) del Grupo (E) para llegar al pico
de produccion de leche en comparacién con sus homologas del grupo (C), indica que la
aplicacion de bST prolong6 el tiempo de ascenso en estos animales y probablemente una
mayor produccion de leche. Este comportamiento concuerda con la revision realizada por
Etherton y Bauman (1998) quienes mencionan que dentro de los efectos que tiene la bST
es inducir un aumento en la produccién de leche, y una mejor redistribucién de los
nutrientes, Ultimo aspecto que es mas necesario en vacas de primer parto.

La diferencia observada entre las vacas de acuerdo a su numero de parto (1, 2, 3) en la
produccion de leche al pico coincide con Thomas et al. (1991), quienes mencionan
diferencias significativas respecto al nimero de parto y produccién de leche en pico muy
marcada entre las vacas de primer, segundo y tercer parto en donde estas ultimas
produjeron mas leche. Por otro lado la diferencia a favor que ocurrié en produccion de
leche al pico de la curva, entre las vacas de dos a mas partos tratadas con bST, concuerda
con varios trabajos de investigacion. Oldenbroek y Garssen (1993), o por Leitchet al.

(1990) y Huber et al. (1997), donde los animales tuvieron una mayor produccion de leche

29



con la aplicacién de bST en la lactancia 2 y de 3-6 con respecto al grupo control. También
la diferenciacion entre los del grupo de bST al momento de la produccion de leche
concuerda con la revision realizada por Etherton y Bauman (1998), quienes mencionan que
la produccion de leche se ve modificada por la bST poco después del inicio de la lactancia.

La mayor produccién de leche total que mostrd el grupo (E), es similar a lo encontrado
porLeitchet al. (1990), este autor observa que la produccion de leche aumenta un 21.4%
con la administracion de 500 mg de bSTa los 24 a 35 dias postparto y hasta 266 dias en
leche, Akers, (2006) reporta un incremento de la produccion de 4 a 6 Kag.
Aproximadamente de 10 a 15%. En el presenteestudio el grupo (E) superd con un 18 % de
produccion al grupo (C). Este incremento en produccién de leche que se vio en el presente
estudio por efecto de la bST, ha sido atribuido a una mejor redistribucion de los nutrientes,
Probablemente ocurre una mayor disponibilidad de energia para la produccion de leche
(Baumanet al., 1989; Boyd y Bauman, 1989; Chapula y Galligan, 1989; Eisemannet al.,
1986; Suzanneet al., 1990; Dunsheaet al., 1995; Etherton y Bauman, 1998) y una mayor
proliferacion de células a nivel de la glandula mamaria (Rechleret al., 1990; Terry et al.,

1998), efectos que probablemente también se presentaron en el presente estudio.
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VII. CONCLUSIONES

El uso de la hormona bST junto con el zinc produjo un incremento en la produccién de
leche al pico en las vacas de segundo y tercer a sexto parto y un incremento del 18 % en la
produccién de leche total, por lo que comparativamente la aplicacion de bST mas zinc,
produce un aumento en la produccion de leche, derivado al efecto de la mayor duracion,

producido por el zinc, sobre todo a partir del segundo parto.
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IX GLOSARIO

AGENTE ANTIHYDRATACION= términoque significa una sustancia que retarda la

hidratacion de una composicién determinada de esta invencién, o somatotropina y / o aceite

biocompatible en el mismo, y lo que disminuye y / 0 se estabiliza la tasa de liberacion de la

somatotropina de que la composicion después de la administracion a un animal.

bST= Somatotropina Bovina Recombinante.

GALACTOPOYESIS= Produccion de la leche.

HST= Somatotropina Humana.

IGF= Factor de Crecimiento Similar a la insulina. Son péptidos estructurales relacionados

con la insulina que tienen accion estimuladora del crecimiento.

IGF1= Factor de Crecimiento insulinico tipo 1.

IGFBP=Proteina transportadora de IGF

Kpa= Es la unidad de presion del sistema internacional de unidades.

LACTOGENESIS= Desencadenamiento de la secrecion.
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MAMOGENESIS= Crecimiento y desarrollo mamario.

PST= Somatotropina Porcina.

Psi= Libra — Fuerza por pulgada cuadrada (ingles Pounds per Squareinch).

ST= Somatotropina Hormona del crecimiento.

SYRINGEABILITY= Es una medida de la composicion de los fluidos a través de una

aguja hipodérmica.
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