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RESUMEN

GARCIA BALCAZAR ROCIO TERESA. Determinacion de Indicadores de Estrés
Oxidativo y Fisiologico en Cabras Lecheras en Lactacion Natural e Inducida. Asesorada

por el MVVZ, PhD Alejandro Villa Godoy.

Debido a la demanda e importancia de la leche caprina, es necesario crear y fomentar
investigaciones que ayuden a producir este alimento de alto valor bioldgico, sin embargo
debemos preocuparnos de que sean métodos seguros, eficaces y que no provoquen dafio a
nivel fisiolégico y de bienestar animal en las cabras. El objetivo fue determinar los
indicadores de estrés oxidativo y fisiologico en cabras lecheras en lactacion natural (LN,
n=5) y lactacién inducida (LI, n=6) asi como determinar si existe una asociacion entre estos
indicadores con su desempefio productivo. Se utilizaron cabras programadas a eliminarse
por problemas reproductivos (L1I), tratadas con un protocolo hormonal basado en: Cipionato
de Estradiol, Progesterona, Flumetasona y Somatotropina Recombinante Bovina. Se
recolecto suero las semanas 1- 4, 11 y 15 de lactacion. Se cuantifico cortisol por método de
radioinmunoanalisis (RIA), la capacidad antioxidante total (FRAP) y la actividad de
Glutation Peroxidasa (GHS-Px) por espectrofotometria. Las cabras LN presentaron niveles
mas altos de cortisol (P<0.05) que las cabras LIy la actividad de GHS-Px fue similar entre
tratamientos durante las semanas 1-2 de lactacion. Las cabras LI presentaron mayor
(P<0.0001) actividad GHS-Px que las cabras LN (seml: LN=3.5+1.2nM/ml,
LI=14.4+1.1nM/ml; sem2: LN=9.7+0.8nM/ml, LI=34.4+0.7nM/ml). La produccion de
leche/dia fue similar entre grupos (LN=2.54+0.2kg; L1=2.12+0.2kg) asi como el porcentaje
de gestacion (LN=100%; LI=83.3%). La Induccion de Lactacion fue un tratamiento

hormonal efectivo. La mayoria de cabras LI quedaron gestantes a pesar de sus problemas



reproductivos precedentes, prolongando su vida productiva con una lactacion natural
adicional. El bienestar en animales LI aparentemente era mejor que en animales LN debido
al incremento de la capacidad antioxidante y la reduccion del cortisol sérico. El estrés

oxidativo y fisiologico estan asociados con el desempefio productivo.



INTRODUCCION

La leche de cabra es el consumo méas ampliamente distribuido en el mundo y su demanda
estd en aumento, por lo que es necesario conocer los mecanismos fisioldgicos involucrados
en la produccién de leche y los posibles efectos en la salud de los animales. El estrés
oxidativo (EO) afecta el desempefio productivo y la salud de los rumiantes® 2. En vacas
lecheras™® #, el EO se asocia al periodo de transicion, que se presenta cuando la mayoria de
las vacas experimenta una serie de ajustes metabolicos que dan lugar a un equilibrio
energético negativo®. En cabras, los estudios relacionados al EO durante el intervalo de
transicion y la lactancia son escasos, pero en general muestran que las cabras lecheras
alimentadas con dietas convencionales, experimentan un balance energético negativo®,
fendmeno que podria explicar el EO observado durante el periodo periparturiento’. Por otro
lado, el cortisol sérico ha sido implicado como un mecanismo que media los efectos de los
factores inductores del estrés fisioldgico en el bajo rendimiento reproductivo de las vacas
lecheras®, por lo que se ha propuesto como un indicador de estrés no especifico. Es
probable que los niveles altos de cortisol en suero coincidan con el EO de las vacas al final
de la gestacion y durante el parto®, y exista una asociacion entre el EO y el cortisol
circulante como sugirié Dimri®. El potencial efecto negativo que los procesos relacionados
con la veterinaria y la produccion pueden tener sobre el bienestar de los animales de granja
es un tema de preocupacion para algunos sectores de la sociedad™, especialmente en los
sistemas de produccion intensiva. La produccion lechera caprina bajo sistemas intensivos
es cada vez més frecuente’, y los problemas reproductivos son una desventaja importante
en éstos sistemas productivos, con una tasa anual de desecho del 14.5%, debido a la

infertilidad en el ganado caprino lechero™. Los tratamientos hormonales empleados para



inducir la lactacién, podrian reducir los intervalos improductivos, y hacer posible la
obtencion de leche de cabra con un alto potencial de produccion, sin embargo, las cabras
podrian presentar problemas para quedar gestantes. Las cabras LI tuvieron un incremento
en la fraccion de sélidos totales en la leche y una mayor produccién de proteina que las
cabras en lactacién natural (LN) ** El objetivo principal fue conocer los efectos de la
Lactacion Inducida en el estrés oxidativo y los niveles de cortisol en cabras lecheras. Las
pruebas fueron realizadas en cabras programadas para eliminarse de la granja debido a

problemas reproductivos.



Marco Tedrico

Antecedentes de la Caprinocultura.

La cabra doméstica pertenece a la familia Bovidae, subfamilia Caprinae, al género Capra,
especie hircus y a la subespecie hircus®®, y cuenta con més de 570 razas'*. Las cabras son
una de las primeras especies domesticadas en el mundo, hace aproximadamente 10000
afios™, se considera que fue el segundo animal domesticado después del perro y el primero
para consumo. Desde entonces, practicamente en todas las civilizaciones desde las mas
antiguas hasta nuestros dias, la cabra ha ocupado un lugar importante como simbolo
mitoldgico, religioso, de supervivencia y econémico™ *°. En el siglo XV siguiendo las rutas
de la conquista llegdb a América y Oceania, siendo utilizada no solo como animal para
asegurar manutencion a las futuras poblaciones, sino como fuente de leche fresca durante

las largas travesias™.
Fin zootécnico de los caprinos.

Los caprinos destacan por su rusticidad, precocidad, docilidad, adaptacion al medio
ambiente, a diversos sistemas de produccién y niveles de intensificacién productiva®’, y
con una eficiente conversion alimenticia en carne, leche, cuero y pelo de alta calidad™®. Sin
embargo, la cabra estd especialmente dotada para la produccion lactea, comparando el
potencial de produccién de leche en varias especies, superan en esto a otros mamiferos, se
puede producir entre 400 y 1500 litros por lactancia'’. El gran poder de adaptacién del
caprino a las mas diversas circunstancias respecto a otras especies domésticas, permiten a
estos pequefios rumiantes reproducirse y producir en lugares donde otros animales, no

pueden sobrevivir*. Las cabras también se utilizan como herramientas integrales para la



tierra'. En la actualidad, algunos paises de Centroamérica utilizan a la cabra como animal
de carga, proveedor de sangre, huesos, pelo y cuernos para la fabricacion de harinas,
fertilizantes de buen valor comercial, en la produccién comercial de anticuerpos, e incluso,
algunas glandulas se utilizan en la industria farmacéutica. Recientemente, ha adquirido
popularidad como mascota por su docilidad y sociabilidad™*. La cabra también es utilizada
como animal de laboratorio y se han realizado estudios cientificos, donde ha fungido un
papel importante como modelo para investigaciones transgénicas™. Sin duda los caprinos
son una de las especies mas versatiles dentro de las especies domésticas y posiblemente,

una de las que preste mayores servicios al hombre.
La importancia de las cabras.

Son los animales mas populares que existen, la carne y leche de cabra es el consumo mas
ampliamente distribuido en el mundo®®. Si bien la produccién mundial de leche y carne de
caprino no representan mas del 2% del total de los diferentes tipos de leche y carne
producidas, teniendo en cuenta que el consumo de estos productos se lleva a cabo
principalmente en &reas marginales donde dificilmente prosperan otros rumiantes, debe
considerarse que su importancia es mucho mayor de la que expresan las estadisticas.
Ocupan el rol de satisfacer necesidades esenciales de alimentacion, ocupacion vy
asentamiento de poblaciones rurales. La produccion de alimentos caprinos tiene un fuerte
impacto en la nutricibn de paises en desarrollo o con altos indices de pobreza,
especialmente en poblaciones de riesgo, aportando a través de sus principales productos
como leche y carne, proteinas de alto valor biol6gico, marcando la diferencia entre una
mala nutricion y una nutricién adecuada. El incremento en la poblacién caprina en los

ultimos 20 afios, particularmente en paises pobres, indican que ésta especie animal es una



herramienta valiosa para acompariar las necesidades de alimentacion de una creciente
poblacién humana®™®. Su importancia tiene impacto en &mbitos nutricionales, econémicos,

sociales, ecolgicos y ambientales™.
Situacion de la poblacion caprina en el mundo.

Se estima que existe una poblacién mundial de 921 millones de cabras®, de las cuales
alrededor del 90% se concentran en paises con altos indices de pobreza y en areas
tropicales o muy éaridas. El 55.4 % se encuentra en Asia, 29.8 % en Africa, 7.3 % en
Sudamérica, 4.4 % en Europa, 3 % en América del Norte y Centroamérica, y el resto en las
Islas del Pacifico®’. En Asia, China es el pais con mayores existencias caprinas, a éste le
siguen la India, Pakistan, y Bangladesh. En Africa, Nigeria, Etiopia y Somalia estan a la
cabeza. En Europa, Grecia, Espafia y Francia son los principales paises. En América,
México ocupa el primer lugar con mayor poblacién caprina, Brasil el segundo y Argentina

el tercero®.
Situacion de la poblacion caprina en México.

Segun estimaciones del Servicio de Informacién Agroalimentaria y Pesquera (SIAP) en
2011, existe una poblacion de 9, 004, 377 cabras. Los 10 estados con mayor poblacion
caprina son Puebla (15%), Oaxaca (13.42%), Guerrero (7.51%), Coahuila (7.32%), San
Luis Potosi (6.85%), Zacatecas (6.66%), Guanajuato (6.36%), Michoacan (5.18%), Nuevo

Ledn (4.61%) y Durango (3.59%) >



Sistemas de produccion caprina.

Los sistemas de produccion con caprinos dependen de varios factores tales como el clima,
la cantidad de terreno disponible, nimero de cabras en el rebafio, instalaciones de
confinamiento, la calidad genética del ganado, las necesidades nutricionales de los animales

y el objetivo al que se dedique la produccion.

En México las producciones caprinas se dividen en 3 sistemas de produccion bésicos: 1)
Sistema de produccién extensiva, 2) Sistema de produccién semi-intensivo o mixto y 3)

Sistema de produccion intensivo.

1) Sistema de produccidn extensivo. Se caracteriza por tener un clima semidesértico, con
gran escasez de agua, ganado criollo adaptado a las dificiles condiciones del medio,
extensas llanuras o escarpadas montafiosas carentes de vias de comunicacion y es donde se
ubica la mayor parte de la poblacién caprina®. Consiste en el manejo de los rebafios en el
pastizal, con el fin de aprovechar los recursos naturales existentes. Se observa por lo
general en ellos poca inversion de capital en animales y poca o nula en instalaciones. Son
sistemas comunmente relacionados a estratos poblacionales rurales con altos niveles de
marginacion y de escasos recursos. Por tales razones, la demanda de asesoria técnica hacia

el Médico Veterinario tiende a ser baja a nivel de productores individuales.

2) Sistema semi-intensivo o mixto. Es un sistema de produccién semi estabulado y
consiste en la crianza del ganado caprino combinando dos actividades principales; el
pastoreo y ramoneo la mayor parte del dia y el confinamiento durante las noches, donde se
les proporciona cierta cantidad de forrajes, concentrado o algun tipo de suplemento. Se

tienen cuidados especificos de manejo que permiten controlar su desarrollo, las



instalaciones son mas completas, teniendo alojamiento adecuado segun la etapa de vida en
que se encuentran y por lo tanto la infraestructura requiere mayor inversion. El objetivo es
la produccion de leche que generalmente se transforma a algin derivado con el objeto de
incrementar su valor agregado, que junto con el uso de grupos genéticos caprinos
especializados en produccion de leche, mejoran la eficiencia productiva del sistema, la
venta de reproductores mejorados se ha incrementado y por Gltimo la venta de cabritos
sigue siendo una fuerte entrada econémica® %*. Se conocen tres tipos: a) Sistema de
produccidn de pastoreo de esquilmos, b) Sistema de produccion némada y esquilmos y el ¢)
Sistema de produccidn en praderas cultivadas. En esta clasificacion lo que varia es el tipo
de esquilmos que consumen. Este sistema se observa con mayor frecuencia en las regiones

del bajio y la comarca lagunera®.

3) Sistema intensivo. Se caracteriza porque en €l, las cabras se encuentran en estabulacion
total. Situacion que incrementa considerablemente los costos de produccién. Se realiza un
manejo adecuado para desarrollar por completo el potencial de produccién de los terrenos y
de los animales. Consiste en la produccion de cabras exclusivamente en corral y su objetivo
es la produccion de leche. Su éxito depende de que logren alcanzar altas producciones,
superiores a los 500 litros/cabra/afo; de transformar la leche en quesos de alta calidad por
parte de los mismos productores y asegurar la venta de cabritos para abasto. Generalmente
manejan tamafos de rebafio de entre 100 y 500 animales. La calidad genética del ganado
por lo general es alta y especializada en produccion de leche. Se presentan altos costos de
produccion influenciados fuertemente por el concepto de alimentacién con ensilado,

rastrojo, concentrado o grano, vitaminas y minerales, mediante una racion balanceada. La
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reproduccién, manejo y salud animal son también temas importantes®® y altamente

controlados.

Este sistema esta representado por pequefias areas distribuidas donde se practica la
agricultura de riego con recursos forrajeros abundantes, vias de comunicacion y transporte
agiles, utilizan tecnologia avanzada, son de tipo empresarial, tienen ganado especializado
con altos niveles de produccién y escasa capacidad de adaptacion a diferentes ambientes®.
Los sistemas intensivos se concentran en la zona centro y norte de México?. Las razas mas
usadas son Saanen, Alpina y Toggenburg. Las zonas mas importantes con estos sistemas
son: La Region de la Laguna, formada por parte de los estados de Coahuila y Durango,
como la mas destacada y El Bajio, que comprende los estados de Guanajuato, Querétaro y

altiplano de Jalisco y Michoacan; Guanajuato es el estado mas importante de esta region®.

Los principales insumos son: La alimentacién, los animales, la infraestructura elevada y la
mano de obra (personal capacitado), factores que representan altos costos, junto con

algunas técnicas de manejo®.
Produccion de leche caprina.

Los sistemas dedicados a la produccién de leche como principal objetivo productivo son a
su vez los de mayor capacidad de inversion econémica y de uso de tecnologia. Dentro de
estos sistemas se presenta tanto el manejo intensivo como semi-intensivo. La distribucion
de estos sistemas de produccion en el pais, se asocia con sitios de pastoreo de mayor
productividad, asi como areas de produccidn agricola, las cuales pueden aportar esquilmos,

forrajes y otros alimentos®.
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Situacion de la produccién mundial de leche caprina.

La leche de cabra representa el 2% de la produccién mundial lactea, con un total de 12,2
millones de toneladas durante el afio 2010. Asia aporta el 53,0%, Africa 23%, Europa 20%,
y América el 3,7% de la produccion. El principal pais productor en el mundo es India
(22%), seguido por Bangladesh (11.85%) y Sudan (11%) %. De acuerdo con la Unién
Europea, durante la ultima década el ganado caprino lechero se ha expandido en las zonas
aridas y semiéaridas del sur del continente. Francia (4%), Espafia (4%) y Grecia (4%)
representan los principales productores de leche de cabra®. En el continente Americano,

Meéxico (1.5%) ocupa el primer lugar como productor de leche?®.
Situacion de la produccion nacional de leche caprina.

La produccion nacional de leche caprina durante el afio 2011 fue de 155,636 litros. Los 10
principales estados en éste rubro son Coahuila (34.30%), Guanajuato (20.34%), Durango
(19.38%), Jalisco (4.39%), Chihuahua (3.98%), Zacatecas (3.51%), Michoacan (2.53%),
Tlaxcala (2.23%), Nuevo Leén (1.91%) y San Luis Potosi (1.82%) 2. Como se puede
observar, el 74% de la produccién lactea del pais corresponde a los estados de Coahuila,

Durango y Guanajuato.
Usos y destino de la leche caprina en México y el mundo.

La leche caprina en el mundo, es empleada principalmente como fuente de alimento; en
forma liquida o en subproductos lacteos y elaborandose de manera comercial y artesanal.
Es usada en la elaboracion de productos con valor agregado 2. En paises de Asia y africa el

destino fundamental de la leche es en forma liquida en sistemas de autoconsumo familiar.
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En la India, es comercializada como leche pasteurizada, leche evaporada, leche
condensada, leche en polvo, nata, mantequilla, proteina concentrado de suero de leche,
dulces, quesos, yogurt, crema y para la elaboracion de helados. Algunas empresas la
utilizan para fabricar cosméticos, jabones, lociones y cremas *’. En la Unién Europea el uso
principal es la elaboracién de diferentes tipos de quesos, los que representan un producto
muy demandado a nivel mundial (principalmente los de origen francés). En paises de
influencia anglosajona se utiliza en forma fluida para consumo humano. Respecto a
América Latina, existe una situacién mixta y en vias de cambio. En México el destino de la
leche se divide en quesos artesanales (45%), leche liquida (25%), quesos industrializados

(20%), cajeta y dulces artesanales e industrializados (109%) 22" %,

Importancia de la leche caprina.

La leche caprina provee de diversos productos para consumo humano. El 49% de la
poblacion mundial toma leche de cabra, ésta proporciona los nutrientes necesarios para una
buena alimentacién de nifios y adultos principalmente en zonas marginadas®® **. En paises
desarrollados, es un producto de alto valor, principalmente para la elaboracion de quesos,

usados en la gastronomia internacional®’

. El uso de la leche de cabra para la elaboracion de
diferentes productos estd aumentando. Debido a las propiedades nutricionales y anti
alergénicas, la leche de cabra y sus derivados ofrecen una alternativa benéfica para nifios,
jovenes y enfermos %°. La cantidad de grasa de la leche de cabra supera a la de vaca, siendo
su composicion muy similar a la de la mujer, especialmente en el grado de emulsion y en el

tamafio de glébulos grasos (mas chicos que los de la vaca). Por esta razon esta grasa es

rapidamente metabolizable, produciendo energia de forma inmediata. Por otro lado, se ha
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demostrado que la leche de cabra baja los niveles de colesterol y favorece la absorcion de

grasa, protefnas, calcio y otros minerales de la dieta®’.

Debido a la demanda e importancia de la leche, es necesario crear y fomentar
investigaciones que ayuden a producir alimentos de alto valor biolégico como es el caso de
la leche, sin embargo debemos preocuparnos de que sean métodos seguros, eficaces y que
no provoquen dafio a nivel fisiologico y de bienestar animal en las cabras. Asi como
brindar en medida de lo posible, las herramientas necesarias para que la cabra pueda
afrontar el desafio que implica al organismo la produccion de leche, por ejemplo, saber

cuando y en qué cantidad administrar antioxidantes.

Lactacion Natural.

Glandula mamaria.

La glandula mamaria constituye la caracteristica fundamental de los mamiferos, quienes
alimentan a sus crias con el producto de su secrecidn; la leche. Su estructura es de secrecion
externa, considerada como una glandula sudoripara modificada. Las cabras tienen 2
glandulas, son independientes y se encuentran agrupadas en una estructura denominada
ubre ubicada en la region posterior. La estructura interna de la glandula mamaria
plenamente desarrollada consiste en el tejido epitelial tabulo-alveolar (parénquima) y el
estroma (mesénquima) - El parénquima es de origen ectodérmico y el estroma de origen
endodermico. El tejido secretor de la glandula mamaria (parénquima) esta organizado en
I6bulos que a su vez contienen lobulillos y éstos estan formados por 150 a 225 alvéolos. El
alvéolo es la unidad productora de leche y estd formado por el lumen alveolar, el cual se

encuentra rodeado por una capa de células epiteliales secretoras, denominadas alveolitos;
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éstos estan cubiertos por células mioepiteliales, las cuales se contraen en respuesta a la
hormona oxitocina, accion que provoca la compresion del alvéolo y la expulsion de la leche
almacenada en el lumen alveolar, hacia el sistema de ductos, conductos o tdbulos estroma
contiene adipocitos, tejido conectivo de varios tipos, vasos sanguineos, vasos linfaticos, asi

como fibras y terminaciones nerviosas®’.
Desarrollo y funcion de la glandula mamaria.

El desarrollo morfofuncional de la glandula mamaria se ha dividido en tres periodos: la

mamogénesis, lactogénesis y galactopoyesis.

Mamogénesis. Es el periodo de desarrollo y diferenciacién morfoldgica de las estructuras
de la glandula mamaria®, que se inicia en la etapa embrionaria de los mamiferos®. La
mamogénesis, ocurre en cinco etapas de la vida: embrionario-fetal (prenatal), prepuberal,

puberal, gestacional y lactacional.

La gestacion es el periodo de mayor crecimiento de la glandula mamaria, y es en la fase
final de esta, que la mamogénesis se acelera®® 3 3. La diferenciacion citoldgica y
enzimatica de las células epiteliales que conforman los alvéolos (alveolitos), inicia durante
el ultimo tercio de la gestacion. Los alveolitos s6lo se desarrollan durante la gestacion, por
lo que, en este periodo se determina el nimero méximo de alveolitos que habréa en la
glandula lactante y el nivel de produccién de leche subsiguiente®. Durante la gestacion, la
proliferacion y diferenciacion del tejido epitelial mamario depende de las acciones
combinadas de la progesterona (P4), estrogenos (E), somatotropina (GH), prolactina (PRL),

cortisol, lactégeno placentario (LP) y varios factores de crecimiento®®.
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Lactogénesis. Es el periodo de diferenciacion funcional que experimentan las células
epiteliales (CE) mamarias, cambiando de un estado no secretor de leche a uno secretor. Este
fenémeno se encuentra asociado con el dltimo tercio de la gestacién y el inicio del parto®.
En éste periodo inicia la lactacion, el cual se divide en: a) lactogénesis 1 y b) lactogénesis
2. La segunda etapa, se inicia con la sintesis y evacuacion de la leche y culmina en el pico

de lactaciéon (méxima produccion de leche), por tanto la produccion lactea va en ascenso.

a) Lactogénesis 1. Inicia la diferenciacion citoldgica y enziméatica de las CE y otras
modificaciones como; el incremento en la expresién de los genes involucrados en la sintesis
de acetil CoA carboxilasa, de sintetasa de acidos grasos, B-caseina y lactoalbumina e
incremento de la respuesta de sistema de transporte de aminoécidos y glucosa. Estos
eventos, determinan la sintesis y secrecién de calostro previa al parto®® 3" *®. Esta etapa
tiene una duracion variable entre especies, se inicia antes del parto y finaliza en los

primeros 2 a 5 dias posparto.

b) Lactogénesis 2: Involucra la diferenciacion estructural y bioguimica completa de las
CE, lo que coincide con la secrecion copiosa de todos los componentes de la leche debido a
que los cambios hormonales asociados con el parto (disminucion de la progesterona e
incremento en los glucocorticoides y prolactina) conducen a la transcripcion del gen de la
a-lactoalbimina, el ARNm de ésta, es transladado al aparato de Golgi en donde la proteina
de a-lactoalbimina interactua con la galactosiltransferasa en la sintesis de la lactosa, una de
las mayores determinantes del volumen de leche secretado. Esta etapa inicia alrededor del
dia 1 antes del parto y 1 a 3 dias después del parto y continda hasta alcanzar la maxima

secrecion de leche (pico de la lactacion) ** .
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Varios cambios hormonales ocurren en la sangre materna alrededor del inicio del parto,
éstos, ademas de integrar los eventos del parto, estdn en gran parte relacionados con el
control hormonal del inicio de la lactacion. Debido a que no existe una Unica hormona que
regule el inicio de la lactacion, se habla de un complejo hormonal lactogénico, representado
por diferentes hormonas que varian entre especie; en vacas, este complejo esta compuesto
principalmente por cortisol, prolactina (PRL) y hormona de crecimiento o somatotropina
(GH) *° Durante la gestacion, los niveles del complejo hormonal lactogénico, se

incrementan de manera acelerada entre los 5 a 3 dias antes del parto®® % .

Para que se inicie la lactogénesis, es necesario que las concentraciones de P4 disminuyan,
ya que inhibe las acciones de la PRL y el cortisol sobre la diferenciacion y sintesis de

compuestos de la leche por parte de las CE® %

La PRL estimula la transcripcion de los genes de caseina y a-lactoalbumina, la sintesis de
proteinas, lactosa y grasa de la leche *. El cortisol durante la lactogénesis, promueve que
las uniones estrechas que hay entre las CE se cierren, sin embargo esto no sucede hasta que
los niveles de P4 decaen®”; induce la diferenciacion y el desarrollo del reticulo
endoplasmico rugoso y del aparato de Golgi, promueve la transcripcion de los genes de
caseina y B-lactoalbimina. El cortisol actGa de manera sinérgica con la PRL, ya que sin él,

la PRL no estimula la sintesis de caseina®® ®

La GH incrementa las propiedades lactogénicas de la PRL y el cortisol. En vacas gestantes
a las que se les aplica bromocriptina, se ha observado que hay una disminucién de
aproximadamente el 45% de la produccion de leche durante los primeros 12 dias de la

lactacion, sin embargo, a diferencia de otras especies (ratona, rata, coneja) no se inhibe la
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lactacion, esto posiblemente se deba a que la GH se une a los receptores para PRL,

simulando su accion®.

Galactopoyesis 0 persistencia. Se define como el mantenimiento de la lactacion, una vez
que la secrecién de leche se ha establecido y se ha presentado el pico de produccion, por lo
que la sintesis y secrecion de la leche contindan, pero de manera descendente. Inicia
inmediatamente después del pico y termina con el destete de las crias o el secado de la

glandula mamaria.

Los cambios en el numero de células mamarias (por proliferacion y apoptosis) y de la
produccién de leche por célula, son regulados por las hormonas galactopoyéticas y por

factores locales mamarios®.

Se necesitan tres tipos de estimulos para mantener la lactacién: aquellos que mantienen el
namero de células secretoras, los que mantienen la capacidad secretoria y los estimulos
asociados con la remocion de la leche. Todos ellos dependen del control hormonal de la

lactacion®.

Las hormonas generalmente asociadas con el mantenimiento de la lactacion incluyen; GH,

IGFI, PRL, cortisol, insulina, hormona paratiroidea y oxitocina®.

La PRL es el primer componente del complejo hormonal de la galactopoyesis, Yy el papel
que juega en la duracion de la lactacion ha sido bien establecido en ratas y otros animales
no rumiantes. Por el contrario, en los rumiantes la PRL actlia como agente modulador para
la galactopoyesis; mientras que la GH es esencial para el mantenimiento de la lactacion,

coordinando cambios metabolicos en varios de los tejidos corporales (hepatico, adiposo,
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muscular esquelético, 6seo) y procesos fisioldgicos que incrementan la sintesis de lactosa,

proteinas y grasa en la glandula mamaria®.

Si bien, las hormonas que regulan y modulan la galactopoyesis son determinantes para que
este periodo sea 6ptimo, el mantenimiento de la lactacion no ocurre sin la remocion de la
leche. La frecuente extraccion de la leche mediante el amamantamiento o el ordefio,

estimula la sintesis de leche.
Induccién hormonal de la lactacion.

La induccion hormonal de la lactacion, ha sido una de las herramientas que han permitido
generar conocimientos de la regulacion endocrina del desarrollo mamario, la lactogénesis y
el apoyo metabélico de la produccién lactea®™ *? La blsqueda de métodos de lacto
induccion artificial, data de los afios 30*, cuando un grupo de investigacion en Estados
Unidos, observo que el desarrollo del sistema lobulo-alveolar y la produccion de fluido
dentro de los alvéolos, coincidia con el aumento en la concentracion sanguinea de
estrdgenos y progesterona durante la gestacion de ratonas, ratas, cobayas, conejas, cabras y

vacas. Posteriormente, varios investigadores* “°

comprobaron en vacas, que con la
aplicacion de estrogenos y progesterona durante ciertos rangos de tiempo, se lograba el
desarrollo de la glandula mamaria y la subsiguiente produccion de leche*. Al inicio, los
tratamientos variaron en el tipo de estrégeno empleado, la proporcion de estrdégenos:
progesterona, la duracion del tratamiento, la especie de los animales utilizados (cabras o
vacas), el estado fisiologico (vacas Freemartin, gemelas, becerras, vaquillas o vacas que no

podian gestar) y la raza de los animales y por lo tanto los resultados fueron diversos; en

algunos se observd desarrollo de los alvéolos, tejido alveolar homogéneo y compacto,
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ligera secrecion alveolar o produccién de 5 a 13 kg de leche®. En 1973, Smith y
Schanbacher, desarrollaron un protocolo de 7 dias utilizando Estradiol y Progesterona
logrando inducir al 60% de los animales demostrando asi la factibilidad de la induccion de
lactacién en vacas a nivel de granja*’. A partir de entonces, se ampli6 la investigacion sobre
los métodos para inducir hormonalmente la lactacion, los cudles se clasifican en dos

generaciones de acuerdo a las hormonas utilizadas en los tratamientos.
Meétodos de lactacion inducida (L1) hormonalmente.

Protocolos de primera generacion. El tratamiento solo incluia la aplicacion de 178
estradiol (0.1 mg/kg PV) *** o benzoato de estradiol **, combinado con progesterona (0.25
mg/kg PV) durante 7 dias. Posteriormente se agregaron aplicaciones diarias de
dexametasona (20 mg/dia) entre los dias 18 al 20 del tratamiento®® ** *2. Por ltimo a través
de una inyeccion por dia, se administra reserpina cada tercer dia entre el 8° y el 14° o el 10°
y el 18° dias. La reserpina es un antagonista adrenérgico que estimula la liberacion de
PRL®. Un anélisis de los efectos de los protocolos de primera generacién® indica que los
glucocorticoides y la reserpina incrementan el porcentaje de vacas que responden al

tratamiento lactoinductor.

Protocolos de segunda generacion. Se caracterizan por la adicion de Somatotropina
Recombinante Bovina y un periodo adicional de administracion de estrogenos (8-14 dias).
En estos protocolos se conserva el esquema de inyectar E y P los primeros 7 dias y
glucocorticoides al final (los dias 18 a 20) ** > *®, Los tratamientos de segunda generacién

han resultado exitosos no solo por la excelente respuesta productiva y reproductiva de las
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vacas, sino que también han mostrado ser econémicamente factibles tanto en México>

como en Estados Unidos®®.

Los estudios para inducir la lactacion han sido enfocados hacia el desarrollo de
procedimientos que den soluciones a algunas necesidades especificas de una especie en
particular®®. En el disefio de los tratamientos lactoinductores, particularmente en los
desarrollados en el presente siglo, se intenta imitar lo méas posible las variaciones

hormonales que ocurren en los Gltimos 20 o 25 dias de la gestacion.

Debido a la creciente investigacion sobre los mecanismos hormonales que regulan el
desarrollo de la glandula mamaria, los métodos para lactoinducir vacas lecheras se han ido
desarrollando, y con esto los resultados obtenidos cada vez son mejores en términos del
porcentaje de animales que responden a los protocolos, de los niveles de produccion vy el
desempefio reproductivo durante las lactaciones inducidas. Sin embargo, dado que la
mayoria de los conocimientos que se tienen sobre el mecanismo de accion de las hormonas
aplicadas durante los protocolos lactoinductores han sido generados en ratonas, ain quedan
muchas interrogantes sobre los efectos de los tratamientos en la glandula mamaria, su

desarrollo, produccidn de leche y en la reproduccion de vacas lactoinducidas.
Lactoinduccion en cabras.

Los tratamientos lactoinductores en cabras, no se han desarrollado exitosamente como es el
caso de las vacas lecheras. La evolucion de estos procedimientos se detuvo tal vez por la
falta de presion de grandes industrias lecheras, como ocurre en los bovinos. Otra probable

causa del limitado desarrollo de los tratamientos lactoinductores en cabras es quiza la
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ausencia de somatotropina y prolactina recombinante caprina, o la imposibilidad de

conseguir secretagogos de dichas hormonas en el mercado mexicano.

En las cabras las dudas sobre las acciones hormonales que inducen la mamogénesis,
lactogénesis y galactopoyesis son alin mas numerosas que en vacas. Ademas, los
tratamientos lactoinductores para cabras son incipientes en comparacion con los disefiados

para hembras bovinas®®.

Existen evidencias de al menos dos protocolos lactoinductores de primera generacion
aplicados a cabras, uno de ellos se us6 en cabras criollas encastadas con razas lecheras y
mantenidas en agostadero semiarido, con un nivel de produccion mediocre y una
persistencia de 139 dias®. El segundo protocolo, fue probado en cabras lecheras
estabuladas y los resultados, aunque mediocres, fueron superiores a los del estudio antes
mencionado, ya que se logré un mayor nivel de produccion a pesar de haber suspendido el
experimento a los 90 dias de lactacion®’. En el afio 2008, Plata realizé un trabajo aplicando
un protocolo de segunda generacion, asi como la evaluacién de éste, con uno de primera

generacion®®.

Si bien, las investigaciones en cuanto a los efectos que tienen los tratamientos
lactoinductores en la fisiologia de la lactacion y el desempefio productivo en los animales
lecheros ha ido en aumento, ain quedan interrogantes sobre los efectos secundarios que

éstos podrian ocasionar.
Estreés fisioldgico.

En 1920, Water B. Cannon empled por primera vez el término estrés para referirse a las

condiciones (internas y externas) bajo las cuales el organismo restaura el equilibrio del
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medio interno mediante la activacién del sistema nervioso simpético®”. Propuso la
existencia de una hormona que preparaba al individuo para huir o pelear, explicando el
incremento en la secrecion de adrenalina después de la exposicion del organismo a
cualquier estimulo de estrés agudo, demostrando que esto ocurre como una forma de

adaptacion a la situacion de estrés fisiologico®.

Sin embargo, Hans Selye (1907-1983) se considera el pionero en el estudio de la fisiologia
del estrés, e introdujo el concepto dentro del conocimiento medico y popular. Tras
observaciones en sus pacientes y en experimentos con ratas en la busqueda de una nueva
hormona, describi6 el Sindrome Producido por diversos Agentes Nocivos, el cudl aparecia
independientemente de la naturaleza del agente dafiino, tales como: exposicién al frio, una
cirugia, ejercicio excesivo o0 bajas dosis de drogas; adrenalina, morfina, formaldehido, entre
otros. Era una respuesta inespecifica del organismo a agentes dafiinos externos o internos.

A este fenomeno le llam6 “Sindrome general de adaptaci(')n”64‘ ®

El estrés posee tres componentes:

1) El agente inductor de estrés (AIE). Se trata de cualquier estimulo, externo o interno
(fisico, quimico, acustico, o fisiolégico) que de manera directa o indirecta propicia un
desequilibrio en la homeostasis del organismo. Pueden ejercer su accion de manera cronica

0 aguda.

2) La respuesta del organismo al AIE. Es el conjunto de reacciones fisiologicas dirigidas
a reestablecer la homeostasis del individuo, se puede considerar un mecanismo adaptativo
pero si el estresor persiste por periodos prolongados puede ser nocivo ya que el estrés

crénico conlleva a multiples estados patolégicos.
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3) Los estados fisiolégicos intermediarios entre el AIE y la reaccién corporal®,

El "Sindrome General de Adaptacion” es un proceso bajo el cual ocurren cambios
fisiol6gicos que dependerén de la duracién del AIE®® ® ®7 Dicho sindrome se divide en tres

etapas:

1. Reaccion de alarma. En esta etapa el organismo advierte la presencia del estresor y
activa su sistema nerviosos simpatico, secretando noradrenalina y liberando adrenalina de
la médula adrenal y glucocorticoides de la corteza de las glandulas adrenales, con la

finalidad de movilizar los recursos energéticos.

2. Resistencia o adaptacion. Si el estimulo continua, el organismo pasa por un estado de
adaptacion con la consecuente activacion del eje Hipotalamo Hipofisis Adrenal. La

finalidad es la recuperacion de la homeostasis.

Desgaste 0 agotamiento. Si el estimulo es persistente y no logra la adaptacion, se llega al
estado de agotamiento del sistema donde aparecen estados patoldgicos debido a la

activacion prolongada de la respuesta de estrés ®*

De este modo, mientras que la respuesta al estrés aguda puede ser benéfica para los
animales, ésta puede llegar a ser dafiina si se prolonga o se repite ®. En algunos casos, el

estrés fisiologico prolongado puede ser fatal ° %70 7%,

Generalmente se habla de estrés crénico, cuando existe un aumento sostenido de cortisol en
sangre, como un estado constante e invariable, pero se pueden considerar estados de estrés
a largo plazo bajo situaciones repetidas de estrés agudo, donde se estaria hablando de estrés

cronico intermitente. El efecto que produce un factor de estrés depende de la experiencia
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subjetiva de los animales, de manera que una misma situacion puede afectar en forma
diferente a varias especies o individuos’®. Los animales, particularmente los mamiferos, son

sensibles a condiciones ambientales adversas, las cuales son percibidas como amenazas’.

El organismo animal reacciona al estrés a través del sistema nervioso autbnomo (SNA) y el

eje hipotalamo-hipofisiario- adrenocortical (HHA).

El sistema nervioso auténomo se encarga de mantener el equilibrio fisioldgico (la
homeostasis), para ello posee dos ramas: el sistema nervioso simpético que permite hacer
frente a la situacion estresante y el sistema nervioso parasimpatico que interviene en la

recuperacion y relajacion después de una situacion estresante.

Cuando se presenta un estimulo estresante, el nucleo paraventricular del hipotalamo
produce al factor liberador de corticotropina (CRH), el cual es transportado a través de los
capilares del sistema circulatorio portahipofisiario a las células corticotrépicas de la
adenohipofisis, quienes a su vez liberan la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), que
viaja por el torrente sanguineo hasta llegar a la zona fascicular de la corteza de las
glandulas adrenales, la cual se encarga de la biosintesis y liberacion de glucocorticoides al

torrente sanguineo, especialmente del cortisol y saliva’.

74, 75

El cortisol es una hormona que produce glucemia, inmunodepresion y actividad

proteolitica y lipolitica, lo que resulta en la secrecion de acidos grasos libres y glicerol. En

el higado induce la gluconeogénesis y la sintesis de protefnas’

Los indicadores fisioldgicos que se pueden utilizar para evaluar el estado de estrés cronico
incluyen la medicién de ACTH y glucocorticoides’” " la determinacién de los niveles

sanguineos de glucosa y la proporcién de células blancas en sangre. El cortisol ha sido el
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glucocorticoide més usado como indicador de estrés™ * 8 Se ha medido en plasma, suero,

81, 82, 83, 84 85, 86

heces fecales, saliva , Y recientemente en pelo de bovinos y bisontes

El estrés crénico acompafiado de elevaciones constantes y excesivas de las concentraciones
de cortisol tiene efectos patolégicos sobre los sistemas cardiovascular, reproductivo,
digestivo e inmune y afecta los procesos metabolicos, estimulando el catabolismo e

inhibiendo el anabolismo general®’.

Como producto del catabolismo, se generan radicales libres, los cuales si se producen de

forma excesiva, pueden generar dafio a las estructuras celulares.
Bienestar animal y su evaluacion.

El bienestar animal es un concepto objetivo y cuantificable. Un nivel pobre de bienestar
debido a problemas prolongados se puede valorar mediante un amplio rango de variables.
El bienestar de los animales puede ser evaluado a través de diversos indicadores como la

medicién de cortisol, los indices reproductivos y el peso corporal .

Radicales libres, antioxidantes y estrés oxidativo

Reacciones 6xido-reduccion.

El metabolismo animal estd basado en distintas reacciones quimicas, sincronizadas entre si
y reguladas por la célula, cuyo objetivo es mantener la homeostasis de los individuos.
Todas las reacciones que implican un flujo de electrones son reacciones de oxidacion-
reduccién; donde un reactivo se oxida (pierde electrones) y otro se reduce (gana
electrones). La molécula dadora de electrones en una reaccién de oxidacion-reduccién se

denomina agente reductor; la molécula aceptora de electrones es el agente oxidante. La
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actividad celular se lleva a cabo gracias a la oxidacion de compuestos, como la glucosa y
los acidos grasos que liberan a nivel mitocondrial un flujo de electrones que son
transferidos al oxigeno por medio de acarreadores (cadena respiratoria). Este flujo de
electrones propicia la produccion de ATP mediante la fosforilacion oxidativa. Sin embargo,
cuando el oxigeno no es reducido completamente, la transferencia de electrones produce

moléculas conocidas como Radicales Libres de Oxigeno® %

Radicales Libres

Los Radicales Libres (RL) son atomos que poseen uno o mas electrones no pareados en su
ultima orbita, es decir, se encuentran dispuestos en nimeros impares. Esta caracteristica les
genera una configuracion muy inestable que incrementa su reactividad actuando

principalmente como agentes oxidantes™.

Los RL pueden clasificarse segun el atomo que posee el electron desapareado,
encontrandose los RL centrados o vinculados con el oxigeno, con el nitrégeno o con el
carbono, aungue estos Ultimos no tienen mayor relevancia. Adicionalmente, existen
compuestos no radicales que pueden actuar como agentes oxidantes por su sensibilidad de
convertirse en radicales. ¥ La reduccién de O, genera intermediarios reactivos en una serie
de reacciones que involucran cuatro electrones produciendo tres compuestos denominados
especies reactivas de oxigeno (ERO): el anion superdxido (O;7), el peroxido de hidrégeno
(H?0?% y el radical hidroxilo (OH’). El (H-0,) no es un radical libre, pero cae en la
categoria de ERO por ser un compuesto intermediario e importante en la bioquimica de los
RL. Ademas del O, el nitrégeno también es capaz de formar RL como el 6xido nitrico

(NO") y didxido nitrico (NO,’), conformando las especies reactivas de nitrégeno (ERN)
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Las especies reactivas de oxigeno (ERO) y las especies reactivas de nitrogeno (ERN), son

reconocidas por jugar un rol dual como especies benéficas y dafiinas®.

A su vez, los radicales OH’ son capaces de reaccionar con las biomoléculas produciendo
RL organicos menos reactivos, como los peroxilos (ROO") y radicales tiol (RS), por dltimo
el O~y NO' reaccionan entre si para formar peroxinitrilo (ONOO"), entre otros®. Aunque
en general se considera que los RL tienen una alta reactividad, esta puede ser variable,
siendo posiblemente los radicales menos reactivos los mas dafiinos en ciertas
circunstancias, debido a la posibilidad que tienen de interactuar con estructuras bioldgicas

alejadas de su sitio de origen®*.
Fuentes enddgenas y exodgenas de Radicales Libres

Los radicales libres pueden producirse a través de diversos procesos quimicos; de acuerdo

al origen de su produccion, se clasifican en dos grupos®:
Fuentes enddgenas:

Metabolismo intermediario. Son procesos metabolicos normales efectuados en el
organismo: como la cadena respiratoria, el metabolismo de &cidos grasos, el metabolismo
de purinas, la sintesis de eicosanoides y el catabolismo de neurotransmisores, generando

H20..

Fagocitosis. Activada por leucocitos, en la cual estas células generan una serie de
sustancias oxidantes como el superoxido, el peréxido de hidrdgeno, los éxidos de nitrogeno

y el hipoclorito para atacar a virus y bacterias®™.
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Metabolismo de xenobiéticos. Los xenobidticos son sustancias producidas fuera del
sistema biologico que pueden metabolizarse, sin ser un combustible energético o una
coenzima. En éste grupo se encuentran los farmacos, colorantes, conservadores,
edulcorantes, saborizantes y toxicos. Consecuente al metabolismo de estas sustancias se

generan radicales superdxido, peréxido de hidrégeno y radicales hidroxilo®.
Fuentes exdgenas:

Radiaciones ionizantes. Son radiaciones de tipo electromagnético que tienen la energia
suficiente para romper las uniones moleculares pues excitan electrones ubicados en los
orbitales externos de los 4tomos formando iones, provocando la formacion de RL. Los

principales tipos de radiacion son la luz solar, los rayos X, UV, gamma e infarrojos®®.

Pesticidas o Plaguicidas. Estas sustancias son toxicas y tienen consecuencias en la salud
animal y humana, llegando a provocar enfermedades crénicas o incluso la muerte. Actuian
como generadores de EROs y se propone que la activacion del citocromo P450 y los

complejos de la cadena respiratoria estan involucrados en este proceso®”.

Micotoxinas. Son metabolitos secundarios toxicos. Existen diversos estudios que indican
que las micotoxinas tienen actividad tdxica, mutagénica y carcinogénica. Estas moléculas

también se encuentran involucradas en los procesos que generan RL.
Dafio a macromoléculas por especies reactivas de oxigeno.

Lipidos. La lipoperoxidacion (LPO) es el proceso méas estudiado causado por RL. En los
sistemas bioldgicos puede ocurrir bajo control enzimatico y no enzimatico; esta Ultima

forma es la que se relaciona con el estrés oxidativo y el dafio celular. La LPO es
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particularmente destructiva, porque se desarrolla como una reaccion en cadena,
autoperpetuandose. Ademas, los lipidos representan el grupo mas susceptible pues
constituyen gran parte del organelo celular méas expuesto, que es la membrana®. Se inicia
cuando la molécula reactiva tiene la capacidad de atacar un &cido graso poliinsaturado
(AGP) sustrayendo un atomo de hidrogeno al carbono adyacente al doble enlace,
posteriormente esta molécula toma un atomo de oxigeno y se transforma en lipoperdxido,
un radical libre, que busca estabilizar su estructura quimica y toma un electron de otro
4cido graso poliinsaturado, generandose asi una reaccién en cadena®™ *. Otros productos
finales de la LPO son una amplia variedad de compuestos citotéxicos como los aldehidos,
entre ellos 4-hidroxinonenal (4-HNE) y malondialdehido (MDA), éste ultimo tiene una
accion mutagénica en bacterias y células de mamiferos, también se le considera un
producto carcinogénico para las ratas®® *° Las consecuencias del dafio en la estructura
molecular del AGP son més evidentes cuando estos lipidos forman parte de las membranas

o subcelulares, ya que se altera su cohesion, fluidez, permeabilidad y funcién metabélica®®.

Proteinas, péptidos y aminoacidos. Se ha observado que la presencia de cantidades
significativas de aminoacidos aromaticos o sulfurados en una estructura proteinica la tornan
mas vulnerable a los RL, como es el caso de las cadenas laterales de la tirosina,

100101 cisteina'®. Estudios in vitro

fenilalanina, triptéfano, histidina, metionina y cisteina
precisan que las proteinas sufren alteraciones localizadas en los sitios ligados a metales de
transicion. Estos sitios son particularmente susceptibles debido a la facilidad con que los

metales ligados reaccionan con el peroxido de hidrogeno para formar iones hidroxilo los

que, posteriormente, atacan a los aminoacidos adyacentes, modificando la vida media d elas
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proteinas. Los productos del dafio oxidativo de proteinas son la formacién de peroxidos y

carbonilos'®.

ADN. El principal blanco es el ADN mitocondrial'® ', Este ADN, por su localizacién, se
encuentra expuesto a un flujo constante y elevado de ERO provenientes de la cadena
respiratoria; ademas, carece de histonas en su estructura lo que le resta estabilidad. Por otra
parte, se ha observado que sus mecanismos de reparacién son menos eficientes. 1% 1% En
general, dentro del espectro de alteraciones que puede sufrir el ADN se describe la
oxidacion de desoxirribosas, ruptura y entrecruzamientos de cadenas y la modificacion de
bases nitrogenadas, principalmente. Sin embargo, estas alteraciones seran significativas en

la medida que sean intensas y capaces de eludir los sistemas de reparacion antes de que

ocurra la replicacion®.

Carbohidratos. Algunos carbohidratos como la glucosa y otros monosacaridos
relacionados, sufren peroxidacién bajo ciertas condiciones y forman compuestos
dicarbonilicos y peréxido de hidrégeno. La importancia de este hecho radica en que estas
biomoléculas una vez activadas pueden interactuar con otras y conformar nuevas

asociaciones moleculares®.
Sistema Antioxidante

Todos los organismos aerobicos, como producto de su metabolismo, originan la formacion
de moléculas oxidantes*’. Para ello, el organismo vivo dispone de una serie de sistemas
antioxidantes que contrarrestan la generacion de RL. Un antioxidante (AO) es una entidad
quimica que a bajas concentraciones, en comparacion con el oxidante, retarda o previene la

oxidacion de un sustrato incluyendo lipidos, proteinas, carbohidratos y ADN .
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Los antioxidantes pueden actuar en diferentes etapas en una secuencia oxidativa, de ahi que

su sitio de accion puede ser intracelular, en la membrana o extracelular.

Antioxidantes celulares. Las células tienen formidables defensas contra el dafio oxidativo,
constituido béasicamente por enzimas, por lo que, la proteccion antioxidante ocurre a
diferentes niveles. Previniendo la formacion de RL, interceptando los radicales cuando son
formados, reparando el dafio oxidativo causado por los radicales, incrementando la
eliminacion de las moléculas dafiadas por medio de apoptosis, no reparando excesivamente
las moléculas dafiadas por medio de apoptosis o induciendo y asistiendo los antioxidantes

enzimaticos y agentes destoxificantes.

Antioxidantes de la membrana celular. Debido a la doble caracteristica de la membrana
celular, hidrofobica en el interior e hidrofilica en el exterior, se requiere de diferentes tipos
de antioxidantes: moléculas liposolubles en el interior de la membrana e hidrosolubles en la

parte externa.

Antioxidantes extracelulares. Se han clasificado de acuerdo a su funcion, dividiéndolas en
tres grupos: primarios, secundarios y terciarios. Los primarios previenen la formacion de
RL, como el superéxido dismutasa, glutation peroxidasa, catalasa, albumina y proteinas
atrapadoras de metales. Los secundarios capturan RL, en este grupo se pueden mencionar la
bilirrubina, las vitaminas E y C, beta carotenos, estrogenos, melatonina y acido Urico. Los
terciarios, reparan biomoléculas como lipidos, proteinas y ADN, por medio de enzimas

reparadoras™””.

La primera linea de defensa del organismo contra los RL es la prevencion, esto implica la

accion de procedimientos que bloquean su formacion, como la presencia de proteinas que
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se unen a metales (en particular hierro y cobre) que controla eficientemente la
lipoperoxidacion y la fragmentacion del ADN. Dentro de las proteinas que se ligan a
metales se pueden mencionar la ferritina, transferrina, ceruloplasmina, la albumina y la
metalotioneina. La albdmina se considera responsable de captar entre el 10 y el 50% del

total de radicales peroxilo que se generan en el plasma humano®.

En un segundo nivel de proteccion esta la accion de los antioxidantes, estos agentes pueden

dividirse en dos grandes grupos: enzimaticos y no enzimaticos.
Antioxidantes enzimaticos.

Su actividad es regulada acorde con los requerimientos celulares: pueden ser inducidas,
inhibidas o activadas por efectores enddgenos'®. Cataliza la transferencia de electrones
desde un sustrato hacia los RL, posteriormente éstos sustratos, también llamados agentes
reductores, utilizados en estas reacciones se generan gracias al NADPH producido en las
diferentes vias metabdlicas para estar activos nuevamente'®. Su funcién es regulada segin
los requerimientos celulares ya que pueden ser inducidos, inhibidos o activados por

efectores end6genos'®®. Dentro de este sistema se encuentran:

Superoxido Dismutasa (SOD). Es una metaloenzima que presenta tres isoformas,
dependiendo del metal que contenga, la Cu/Zn-SOD que se localiza en el citosol, la Mn-
SOD que se encuentra en la matriz mitocondrial y la Ec-SOD que se ubica
extracelularmente en el endotelio y el epitelio alveolar® *°. Su funcién es catalizar la

dismutacion del radical superéxido (O,~) a peréxido de hidrégeno (H,0,)™%.

Catalasa (CAT). Se trata de una hemoproteina dividida en cuatro unidades cada una con

un grupo hem, se encuentra principalmente en los peroxisomas y su funcién es
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descomponer el exceso de peréxido de hidrégeno (H,02) en agua (H-0) y oxigeno (O,)%.
Se puede decir que actla sucesivamente con la SOD, pues el producto de ésta es el sustrato

de la CAT.

Glutation Peroxidasa (GSH-Px). Es un selenoproteina que, en las células animales, se
ubica en la matriz mitocondrial y en el citosol. En presencia del glutation reducido (GSH),
como agente reductor, cataliza la reduccion de perdxido de hidrégeno y otros

hidroperéxidos organicos en agua y alcohol, respectivamente'*!

. Al igual que otras
selenoproteinas, el sitio activo de GSH-Px contiene selenio (Se) bajo la forma de residuos
de selenocisteina incorporada a una cadena polipeptidica conformada por 21
aminoécidos™?. Se han descrito cuatro isoformas de GSH-Px que difieren tanto en su

ubicacién como en la especificidad de sustrato

, tres de las cuales presentan estructura
tetramérica™® . La primera de ellas, GSH-Px celular o clasica, esta en casi todas las
celulas, puede reducir el peréxido de hidrogeno e hidroperoxidos orgénicos libres y
convertirlos en agua y alcoholes. La alta correlacion existente entre su actividad sanguinea
y la concentracion plasmatica de Se, ha permitido emplearla como indicador para evaluar el
balance metabolico nutrimental de este mineral en diferentes especies, principalmente en

15 18y ovinos''’. La segunda isoforma es la GSH-Px plasmaética o

bovinos lecheros
extracelular, es una glicoproteina purificada, caracterizada a partir de plasma humano que
se sintetiza en las células tubulares proximales del rifiidén. El tercer tipo es la GSH-Px
fosfolipido hidroperdxido, encargada de proteger a la célula de la lipoperoxidacion (LPO)
reduciendo hidroperoxidos de acidos grasos en las membranas celulares y previniendo la

oxidacion de lipoproteinas de baja densidad. Es la Unica isoforma cuya estructura es

monomérica; es decir, contiene un solo residuo de selenocisteina'*® **. El ltimo tipo se
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denomina GSH-Px gastrointestinal y representa la principal peroxidasa dependiente de
glutation en el tracto gastrointestinal. Actla reduciendo los hidroperdxidos provenientes del
colesterol y en la proteccion contra la toxicidad por ingestion de hidroperéxidos

lipidicos™.
Sistema antioxidante no enzimatico.

Son moléculas que capturan RL y generan compuestos quimicos menos dafiinos para la
celula. Segin su afinidad se dividen en antioxidantes hidrofébicos (vitamina E) o

hidrofilicos (vitamina C).

Glutation (GSH). El sistema glutation oxidado/reducido (GSSG/2GSH) es el principal
amortiguador reductor tiol-disulfuro celular**®. Este tripéptido puede presentarse tanto en su

forma reducida (GSH) como en su forma oxidada (GSSG) '%°

y la enzima glutation
reductasa (GR) se encarga de mantener la proporcién GSH/GSSG**. El GSH presenta una
distribucion tisular variable y constituye el componente tiélico de bajo peso molecular mas
abundante en las células de mamiferos. Es considerado el grupo tiol mas importante, capaz
de interferir con la fase de iniciacién de la lipoperoxidacion al reducir los niveles de EROS,
actia frente a numerosos compuestos oxidantes, tales como perdxido de hidrogeno,
superdxido, hidroxilo y especies reactivas del carbono; ademas reduce el RL tocoferoxilo y

deshidroascorbato y los reconvierte a su forma original****??,

Vitamina E. Posee ocho isomeros estructurales de tocoferol, sin embargo el compuesto
més activo es el alfa-tocoferol*?® *2*. Se encuentra en aceites vegetales. Actlia neutralizando
radicales superdxido, hidroxilo y peroxilo donandoles un electrén, entonces se oxida y se

convierte en RL tocoferoxilo, el que regresa a su estado original gracias a la vitamina C y la
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coenzima Q'® 23, Gracias a este mecanismo, es capaz de detener la reaccion en cadena

generada en la LPO.

Vitamina C o &cido ascorbico. Neutraliza a los radicales superoxido, hidroxilo y peroxido
de hidrogeno; ayuda a la vitamina E a regresar a su estado original. Durante este proceso, la
vitamina C se transforma en RL deshidroascorbato, sin embargo puede reducirse
nuevamente gracias a enzimas o sustratos celulares ti6licos®™. Se encuentra en alimentos

como citricos, papas y tomates**.

Coenzima Q o ubiquinona. Es un derivado de la quinona, su estructura es semejante al
tocoferol; el 50% de la ubiquinona celular se encuentra en la mitocondria™" *°. Se sabe
que el ubiquinol, que es su forma reducida tiene fuerte actividad antioxidante,
consumiéndose antes que la vitamina E, en exposicion a RL. Impide que las ERO

desencadenen la LPO! 126,

Otras sustancias antioxidantes. El &cido lipoico, alopurinol, acido urico, glucosa,
minerales traza (Cu, Zn, Mn, Fe, Se), bilirrubina, flavonoides, beta caroteno y hormonas

como los estrégenos y la melatonina, entre otras® % ',

Estrés Oxidativo

El estrés oxidativo es considerado como un desequilibrio bioquimico favorecido por la
produccidn excesiva de especies oxidantes que provoca dafio oxidativo a las biomoléculas
y que no puede ser contrarrestado por los sistemas antioxidantes. Lo que implica qué bajo
condiciones fisiologicas normales deberia existir un equilibrio entre oxidantes y
antioxidantes %%, Algunos autores definen mas especificamente el estrés oxidativo como el

estado en el cudl los niveles de ERO son superiores a la capacidad reductora de la célula*®®
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o bien existe una sobreproduccién de ERO, lo que resulta en un estado de estrés oxidativo *
%130 un proceso dafiino que puede ser un importante mediador de dafio a las estructuras
celulares, incluyendo membranas, lipidos, proteinas y ADN, alterando su estructura,

modificando su funcién y provocando su destruccion.
Patologias relacionadas con el estrées oxidativo.

El estrés oxidativo ha sido implicado en la etiopatogenia de numerosos trastornos, en
procesos como el envejecimiento, incremento de la apoptosis celular'®®, cancer,
enfermedades  cardiovasculares, aterosclerosis, hipertensién, diabetes  mellitus,

enfermedades degenerativas (Alzheimer y Parkinson) y artritis reumatoide ° 10131133,

En los animales de produccién y compafiia se han identificado diversas alteraciones cuya
incidencia se reduce al suplementar AO. En caninos se ha observado la favorable evolucion
que presenta la cardiomiopatia dilatada idiopatica y la osteoartritis al tratamiento con
AO®* 135 o que corrobora su relacién al estrés oxidativo. La presentacion de la
encefalomalacia nutrimental en pollos Broiler corresponde a una disfuncion peroxidativa
por deficiencia de vitamina E*®* *". En tanto que una de las etiologias del sindrome
ascitico, observado en aves de rapido crecimiento, es el dafio celular provocado por las
ERO™ 13 | a hepatosis dietética en cerdos también es descrita como un cuadro patoldgico
mediado por RL, como ocurre en la esteatosis, la miodistrofia nutrimental y hemorragia

140 Asi mismo se ha observado neumonia, enteritis y sepsis en cerdos®

pulmonar en equinos
la distrofia muscular nutricional también conocida como enfermedad del musculo blanco,
se puede presentar en la mayoria de los animales aunque de modo mas frecuente en

corderos, terneros, lechones, potros y cabritos™. En corderos deficientes de Se ha
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observado anemia con cuerpos de Heinz por la baja actividad de GSH-Px*2. Multiples
estudios sugieren que el EO tiene un papel importante en la génesis de distintos desérdenes
en el ganado lechero en enfermedades metabdlicas e infecciosas* * *** En bovinos
lecheros se ha observado que la mayoria de las afecciones asociadas con el estrés oxidativo
estdn en estrecha relacion con el periodo de preparto y lactancia temprana, etapas
caracterizadas por importantes cambios en la fisiologia de la hembra, y que conlleva a una
gran demanda en requerimientos nutrimentales frecuentemente no satisfechos™*. Las
alteraciones frecuentemente descritas son: retencion placentaria, edema de la ubre, fiebre de
leche, anemia, infertilidad, pérdida de peso, neumonia y rendimiento reproductivo
disminuido™®. La incidencia de mastitis se ha relacionado con el estado nutricional de los
animales y en especial, con la baja actividad de GSH-Px, la cual condiciona la actividad
fagocitica de los leucocitos en el tejido mamario***. La debilidad neonatal, la reduccién de
la funcién inmune tanto humoral como celular; abortos, quistes ovaricos, metritis,
degeneracion testicular y desarrollo retardado, también poseen un componente

estrechamente ligado con el desbalance prooxidante: antioxidante, como lo es la deficiencia

de SellG, 117,146

La fragilidad vascular, los cambios degenerativos de la hemoglobina y la fragilidad de las

membranas de los eritrocitos, que segin su intensidad pueden conducir a cuadros de

anemia, también corresponden a manifestaciones del desarrollo de un estrés oxidativo®* ***

147, 148, 149
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Biomarcadores de estrés oxidativo

Biomarcadores directos. Miden la concentracion de agentes oxidantes, esto es muy dificil
debido a su corta vida media, estas dificultades se sortean utilizando agentes atrapadores de
spin. La espectroscopia de resonancia paramagnetica electrénica combinada con
atrapadores de spin y la espectroscopia quemiluminiscente, son técnicas directas que
permiten dar seguimiento a la actividad de los RL en las reacciones que intervienen. Sin

embargo, son técnicas complejas y de alto costo.

No obstante, el estrés oxidativo puede ser estudiado indirectamente mediante la
determinacion de la concentracién o actividad de los agentes AO circulantes (proteinas,
vitaminas, minerales, y enzimas), o la medicion de la capacidad o estado antioxidante en su

conjunto®,

Biomarcadores Indirectos. Existen una amplia variedad de técnicas; a continuacion se

nombran algunas:

> Andlisis de la reduccion férrica en plasma (FRAP) 1901%°

> Actividad enzimatica de la glutatién peroxidasa (GSH-Px) 208
» Cuantificacién en plasma de productos finales de la LPO como las sustancias
reactivas al acido tiobarbitdrico (TBARS) o malondialdehidos (MDA) % 1% 159161

» Cuantificacion de antioxidantes como glutation, tocoferoles, selenio, vitamina C por

HPLC6?

El estrés oxidativo puede ser monitoreado por medio de diferentes biomarcadores en el
plasma’®. Sin embargo, la medicién antioxidante total es un mejor indicador de la

capacidad antioxidante que la medicion de los antioxidantes de forma individual. La prueba
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de FRAP es considerado uno de los mejores procedimientos disponibles, ya que excluye los

antioxidantes enzimaticos y glutation reducido, por mencionar algunos™°.

Finalmente, la adecuada comprension de los diferentes elementos y mecanismos que
intervienen en la instauracion de un estrés oxidativo, asi como la correcta evaluacién de sus
efectos, permitird evaluar la susceptibilidad de un animal o grupo de animales de un rebafio,
presentar un cuadro de estrés oxidativo y, consecuentemente, disefiar estrategias
terapéuticas destinadas a corregir los desbalances en la relacion prooxidante-antioxidante

para prevenir patologias relacionadas.
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Justificacion

Existen evidencias que sugieren que las cabras lecheras cursan un estado de estrés
fisioldgico y oxidativo durante la lactacion; sin embargo, no existe evidencia experimental
de la asociacion entre éstos y el desempefio productivo. De la misma forma, no existen
trabajos que reflejen el posible efecto que podria tener un tratamiento lactoinductor en el

estrés fisiologico y oxidativo en cabras.

El presente trabajo, pretende mostrar las posibles evidencias de la asociacion entre el estrés
fisioldgico, oxidativo y el desempefio productivo de las cabras lecheras en lactacion natural

y en lactacion inducida.
Hipotesis
Existe una asociacion positiva entre el estrés fisioldgico y oxidativo durante el periodo de

lactacion natural e inducida en cabras lecheras.

Objetivo General

Identificar un estado de estrés oxidativo y fisiologico en cabras LN y LI, por medio de la
evaluacion de indicadores bioldgicos para determinar si existe una asociacion entre éstos

con el desempefio productivo de las cabras.

Objetivos Especificos

1. Determinar si existe un estado de estrés oxidativo a través de la medicion de las
concentraciones séricas de la actividad de la enzima glutation peroxidasa (GHS-PXx)
y la capacidad antioxidante total (FRAP) en cabras en lactacion natural (LN) y

lactacidn inducida (LI).
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2. Determinar las concentraciones séricas de cortisol para evaluar si existe un estado
de estrés fisiologico en cabras LN y LI.

3. Evaluar el desempefio productivo a través de la medicion de: produccion de leche,
tasa de gestacion, PC y CC en las cabras LN y L1I.

4. Analizar la relacion que existe entre los indicadores de estrés oxidativo y

fisioldgico, tipo de lactacion y el desempefio productivo a través de diferentes

pruebas estadisticas.
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MATERIAL Y METODOS

Este experimento fue aprobado por el Comité Institucional para el cuidado y uso de

animales de experimentacion (CICUAE, FMVZ-UNAM).

El estudio se realiz6 en el Centro de Ensefianza, Investigacion y Extension en Produccion
Animal en Altiplano (CEIEPAA) en Tequisquiapan, Querétaro. El centro se ubica en la
meseta central de México, a 20 ° 36' Latitud Norte y 99 ° 56' Longitud Oeste, con una
altura de 1920 metros sobre el nivel del mar y con valores anuales medios de temperatura y

precipitacion de 17,5° C y 388 mm, respectivamente.

Animales, Alojamiento y Manejo General

Se utilizaron 6 cabras (3 Alpinas y 3 Toggenburg) no gestantes y no lactantes, consideradas
para desecho por problemas reproductivos, que posteriormente fueron sometidas a un
tratamiento de lactaciéon inducida (LI). Estas cabras presentaban en promedio 50.6 kg de
peso vivo, 1.5 puntos de condicién corporal y 279.8 litros de leche en cuanto a produccion
durante la lactancia previa. Adicionalmente y como grupo testigo en lactancia natural (LN),
se utilizaron 5 cabras (3 Alpinas y 2 Toggenburg) gestantes a término, con un promedio de
60.4 kg de peso vivo, 1.8 puntos de condicion corporal y 482.8 litros de leche en cuanto a

produccion durante la lactancia previa.

Las cabras fueron alojadas en corrales separados, con disefio de abanico, cada corral tiene
capacidad para 34 cabras adultas, son de forma trapezoidal, con 23 metros de largo, 15
metros de ancho con acceso al comedero y 3 metros en la base menor, la sombra cubre los
corrales y se extiende por 7 m de largo en la base menor. Los alojamientos estan equipados

con bebedero automatico, piso de cemento en el area de sombra y de tierra en el resto.
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La dieta consistia en una racion homogénea, a base de ingredientes del mismo lote para
minimizar la variacion durante todo el experimento. Los ingredientes fueron heno de
alfalfa, ensilado de maiz, concentrado comercial y una mezcla de minerales-vitaminas. La
composicion quimica de 1 kg de dieta (M.S.) fue de: Proteina Cruda (P.C.):19.8%, Extracto
etéreo (E.N.): 2.97 Mcal, Fibra Acido Detergente (FAD): 24.4%, Fibra Neutro Detergente
(FND): 33.7%, Ca: 10.95 g, P: 3.26 g, Vit. A: 10.50 Ul, Vit. E: 0.04 Ul, Vit. D: 105 UI, Se:
0.38 mg, Mn: 1063.7 mg, Zn: 1331 mg, Fe: 1967.02 mg, Cu: 8.96 mg, Co: 6.2 mg, y I:
87.33 mg. Basado en sobras de cada corral, se estima un consumo individual de
3kg/animal/dia. Esta dieta se ofrecio a las cabras 15 dias antes de iniciar el tratamiento
lactoinductor y de la fecha estimada de parto. Los animales fueron ordefiados dos veces al
dia (7:00 am y 5:00 pm) iniciando el dia del parto (grupo testigo) o el dia 21 para el grupo
en tratamiento, con ordefiadora portatil de 4 unidades en linea. Se les ofrecio alimento dos

horas antes de cada ordefio.
Disefio y Tratamientos

El disefio fue completamente al azar, se utilizaron cabras lecheras multiparas en lactacion
natural (LN, n=5) como testigo, sin ningln tipo de tratamiento y cabras (LI, n=6) que
recibieron un tratamiento hormonal de segunda generacién para induccion de lactacion. El
tratamiento para las cabras LI consistio en la aplicacién de: Cipionato de Estradiol (ECP,
Pfizer, México): 0.05 mg/kg de peso corporal/dia, via subcutanea (SC), mas Progesterona
(P, Fort Dodge, México) :0.6 mg/kg de peso corporal/dia, via SC, los dias 1 al 7; ECP:
0.05 mg/kg de peso corporal/dia, via SC, los dias 8 al 14; Flumetasona (F, Fluvet, Fort
Dodge, México): 0.25 mg/dia, via intramuscular, los dias 18 al 20; Somatotropina

Recombinante Bovina (Lactotropina, Elanco, México): 125 mg/dia, via SC los dias 1, 7, 14
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y 21. Las cabras LN parieron durante los 21 dias en que se aplicaron los tratamientos
lactoinductores, por lo tanto con relacidon al inicio de la lactacion fueron contemporaneas de

las cabras en LlI.

Manejo reproductivo

Para el empadre posterior a la lactoinduccion, (Figura 7), el estro en las cabras fue
sincronizado mediante la aplicacion de dispositivos intravaginales de liberacion de P
(CIDR: Progesterona 0.3 g; Pfizer, Nueva Zelanda), que permanecieron 11 dias in situ, en
combinacién de una inyeccion intramuscular de eCG (400 Ul/animal; Foligon, Intervet,
Meéxico) aplicada al momento del retiro del CIDR. Las cabras fueron servidas por monta
natural con machos de las razas correspondientes, con dispositivos marcadores y estos
permanecieron 5 dias, registrandose las marcas de monta a las 24, 48 y 76 horas. Una
semana después se volvieron a introducir los machos por 7 dias en la mafiana y en la tarde
para identificar repetidoras, y se realizd el mismo procedimiento a los 21 dias. El
diagndstico de gestacion se realiz6 45 y 60 dias después del inicio del empadre mediante

ultrasonografia (Aloka 550, transductor de 7.5 Mhz, Aloka Co., Walinford, CT, USA).

El trabajo se llevd a cabo, entre los meses de enero a octubre de 2008; la aplicacion de
tratamientos lactoinductores y el inicio de la ordefia fueron en enero, el programa
reproductivo inmediato posterior (empadre) en septiembre y el diagndstico de gestacion de

las cabras se efectud a fines de octubre.
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Mediciones y toma de muestras

El peso corporal (PC) y condicién corporal (CC; 1-5, donde 1=caquéxico y 5=obeso) de las
cabras, fueron registradas cada 14 dias desde el dia 1 del tratamiento hormonal y hasta el
dia 140 de lactacion. La produccion lactea fue medida de manera individual, cada 7 dias,
durante toda la lactacién. Se tomaron muestras de sangre de las venas yugulares durante la
etapa temprana de la lactacion, en la semanas 1 a 4 y a mediados de la lactacion, en las
semanas 11 y 15, para la determinacion sérica de cortisol, GHS-Px (Glutation Peroxidasa) y

FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power).
Anélisis de Laboratorio

Las muestras de suero colectadas durante el experimento, fueron almacenadas a -15° C. En
el laboratorio de Bioquimica del Departamento de Nutricion Animal de la FMVZ-UNAM,
se determind la capacidad antioxidante total por medio de la técnica de FRAP (Ferric
Reducing Antioxidant Power Assay) descrita por Benzie y Strain™', y la actividad
enzimatica de GSH-Px (Glutatién Peroxidasa) informada por Lawrence y Burk **°. En el
Laboratorio de Hormonas del Departamento de Reproduccién de la FMVZ (UNAM), se
cuantifico el cortisol mediante el método de radioinmunoanélisis (RIA) de anticuerpo
monoclonal en fase sélida, con 1251 (Coat-a-Count, DPC® laboratorios, Los Angeles, CA,
EUA) basado en un ensayo de 14, el coeficiente de variacién fue de 5.6% (media del suero

control + desv. est.=34+1.9 ng/ml).
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Analisis Estadistico.

Para confirmar la homogeneidad de los grupos experimentales (Cuadro 1), se analizé el
componente racial y el ndmero de parto mediante la prueba de Fisher'®; asi mismo,
mediante ANDEVA' se evalud la produccion de leche en la lactacion previa, la condicion

corporal inicial y el peso corporal inicial.

Para las variables continuas se utilizé un andlisis de varianza con un modelo de efectos fijos
(duracién de la lactacion, produccion de leche/lactacion y produccion de leche previa al
experimento) y un modelo de medidas repetidas en tiempo (produccién de leche/semana,
cambios en peso corporal y condicion corporal, cortisol, FRAP y GHS-Px) por el PROC

GLM (SAS, 2002)'®°,
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RESULTADOS

Durante la lactacién previa al experimento, las cabras asignadas al grupo de LI, tuvieron
una produccion menor de leche que las cabras LN. De la misma forma, el P.C. y la C.C. fue
menor al inicio de la lactacion experimental en el grupo LI que en los animales LN (Cuadro
1). Sin embargo, cuando se realiz6 el andlisis de covarianza, sélo la produccion de leche en
la lactacion previa fue significativa como covariante (P<0.01), por lo tanto fue la unica
variable que se utiliz6 como covarianza para analizar todas los datos relacionados con la

produccion de leche en la lactacion experimental.

Los animales de ambos tratamientos, tuvieron similar porcentaje de gestacion y produccion
de leche/dia/lactacion. Sin embargo, las cabras LN presentaron una lactacion més larga y
con mayor produccion de leche/lactacion (Cuadro 2). No obstante, la interaccion entre
tratamientos y entre muestras en el analisis de medidas repetidas en tiempo, para los datos

relacionados con la produccién de leche (Figura 1) no mostraron significancia (P>0.05).

Al inicio del estudio, como se mencioné anteriormente, el P.C y la C.C. en las cabras LI,
era menor que en las cabras LN, pero a medida que progreso la lactacion, ambos grupos
incrementaron sus niveles en las 2 variables (Figura 2 y 3) y alcanzaron similitud con el

grupo LN a partir de la semana 5, continuando hasta la semana 30 de lactacion.

Las concentraciones séricas de cortisol fueron significativamente mas altas en los animales
LN que en los LI durante las dos primeras semanas de lactacion. Posteriormente, los
niveles de cortisol se igualaron entre los dos grupos (Figura 4). Las variaciones en las
concentraciones séricas de cortisol correlacionadas con los valores obtenidos en FRAP Y

GHS-Px no fueron significativas (P>0.05), del mismo modo, correlacionadas con la
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produccién de leche, P.C. y C.C. Por el contario, cuando se realizd el analisis entre
tratamientos, se encontrd una correlacion negativa significativa (P<0.05) en las cabras LN,
entre cortisol y la produccién de leche por lactancia (r = -0.40, P<0.05) y entre cortisol y
duracion de la lactancia (r = -0.38, P<0.05). Ademas en el mismo grupo, es decir, LN, se
observo una correlacion positiva (r = 0.54, P<0.01) entre GHS-Px y duracién de la

lactacion.

La capacidad antioxidante total (Figura 5) fue considerablemente menor (P<0.01) en las
cabras LN durante las semanas 1, 2 y 4 de lactacion, pero en la semana 3 presentaron

niveles mas altos que el grupo LI (P<0.01).

En contraste, los valores séricos de GHS-Px (Figura 6), fueron similares en ambos grupos
durante las tres primeras semanas de lactacion, pero el grupo LN niveles més altos en la
semana 4 (P<0.01), mientras que las cabras LI registraron niveles mayores que las cabras

LN, en la semana 15 (P<0.05).
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DISCUSION

El procedimiento de asignacion de las cabras para el tratamiento lacto inductor, no fue al
azar, pues se utilizaron los animales que estaban programados para ser eliminados del hato
por problemas reproductivos. De manera similar, para el grupo LN se eligieron las hembras
que estaban préximas a parir, durante el tiempo en el que fueron aplicados los tratamientos
LI. Por tal motivo, era de esperarse que las mediciones corporales; tanto peso, como
condicion, fueran distintas al inicio de la lactacion, asi como en la produccion de leche
previa al experimento. No obstante, estos datos permitieron realizar los ajustes necesarios
en las diferencias para igualar los grupos y evaluar los efectos del tipo de lactacion,

evitando sesgos.

Bajo estas condiciones, los grupos LN y LI eran similares en cuanto al desempefio
reproductivo y la produccion de leche/dia/lactancia. Sin embargo, la produccién total de
leche durante la lactacion, asi como la duracion de la lactacion fue mayor en las hembras
LN que en las del grupo LI. Estos resultados son consistentes con un reporte previo
realizado por Plata'? en el que las cabras inducidas hormonalmente igualaron a los animales

LN en al menos una de las variables asociadas con el desempefio reproductivo.

Las hembras en LN, a pesar de tener mayor peso y condicion corporal que las hembras en
LI, al inicio de la lactacion, registraron niveles de cortisol elevados durante las dos primeras
semanas. El incremento en los valores de cortisol sérico, puede ser atribuido a los
mecanismos homeorréticos que ocurren durante el Gltimo tercio de la gestacién y el inicio
de la lactacion®®, que es cuando se acelera el crecimiento de los fetos y se presenta un
estado de estrés producido por el parto, evento que no experimentan las cabras LI. Estos

efectos pueden estar combinados con el acelerado incremento de la produccién de leche en
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el grupo LN versus el incremento paulatino observado en el grupo LI. Se ha reportado que
las elevadas concentraciones de cortisol es uno de los mecanismos inherentes a la lactacion
e indica la respuesta metabolica inducida por la demanda incrementada de nutrientes

impuesto por la sintesis de leche'®® #2

Los resultados del ensayo de FRAP en suero, indican que las cabras LN estuvieron
expuestas a un mayor riesgo de EO durante las primeras dos semanas postparto, y las
variaciones descritas en el perfil de la capacidad antioxidante sigue un patron similar al

registrado en las cabras lecheras alimentadas con dietas deficientes en energia®.

Referente a las cabras LN, las cabras LI mostraron una capacidad antioxidante total mayor
durante las dos primeras semanas de lactacion, observacion que de acuerdo al conocimiento
disponible, es informado por primera vez. Los resultados registrados en el grupo LN en
cuanto a cortisol, pueden ser indicativos de que existe una asociacién entre altos niveles de
cortisol sérico y el decremento de la capacidad antioxidante; lo que se refuerza con un
estudio realizado en ratas a las que se les administré corticoesterona durante 4 semanas y se
observo que disminuy6 la capacidad reparadora del sistema antioxidante mitocondrial

hepético®’

. Otra explicacion posible es que las cabras LN hayan tenido una dieta deficiente
en antioxidantes, ya que fueron alimentadas con forrajes procesados como el heno o
ensilado y existen reportes de que el b-caroteno es bajo en este tipo de dietas®. Las cabras
alimentadas con dietas altamente energéticas’, tienen una elevada capacidad antioxidante
en comparacion con las cabras alimentadas con dietas deficientes energéticamente. Esto
concuerda con los hallazgos encontrados en el presente estudio, en los animales LI que

presentaron una mayor capacidad antioxidante comparado con las cabras LN, pues es

factible que la relacién entre la ingesta y la demanda de nutrientes en el grupo LI se
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encontrara mas cercana a un equilibrio energético, debido a que el aumento en la
produccién de leche durante la lactogénesis se presenta de manera paulatina en este grupo.
Quiza por la misma razén, los niveles de cortisol fueron méas bajos y la capacidad

antioxidante general mayor en el grupo LI que en el grupo LN.

En contraste, la capacidad antioxidante especifica medida a través del indicador de GHS-
Px, fue similar entre los dos grupos durante las tres primeras semanas de lactacion. Sin
embargo, se presentaron cambios a lo largo de la lactacion. Los niveles de GHS-Px fueron
mas altos en la semana cuatro de lactacion en las cabras LN que en las cabras LI, situacion
que se revirtid en la semana 15, siendo los niveles més altos en el grupo LI. Es posible que
la proximidad con el pico de lactacion en los animales LN provoquen una alta produccion
de especies reactivas de oxigeno, y en consecuencia la actividad de GHS-Px se vea
incrementada durante la semana cuatro. Los datos obtenidos en esta investigacion no
proveen evidencia suficiente para explicar los cambios experimentados entre grupos,
detectados a mediados del periodo de lactancia. Se especula que ocurre una interaccion
entre el estado fisiologico y la temperatura ambiental, ya que las muestras colectadas
durante la semana 11 (33°C y 17°C; Temp. méximas y minimas) y 15 (32°C y 18°C; Temp.
maximas y minimas) fueron tomadas en los meses de abril y mayo respectivamente, cuando
la temperatura media maxima durante el dia fue por encima de los 30°C y las temperaturas
minimas fueron las mas altas registradas durante el intervalo del experimento. Esto puede
ser explicado a través de estudios realizados en la region semiarida del Mediterraneo, donde
las cabras que se encuentran en lactacion presentan un estado moderado de EO durante la
época mas calurosa del afio, en comparacion con los valores registrados durante la época
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mas fria™". Ademas es necesario considerar que ambos grupos difieren desde el punto de
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vista fenotipico, pues en la lactacion previa al experimento la produccion de leche fue
significativamente mas alta en las cabras LN. Por lo tanto, la capacidad metabolica podria
ser diferente entre grupos, como ha sido sugerido, en el caso de vacas altas productoras de

leche y mediocres®® 1%

en consecuencia, las diferencias relacionadas con la capacidad
antioxidante registradas aqui pueden ser asociadas parcialmente con el potencial productivo
de las cabras. Para aclarar estas cuestiones es necesario estudiar las variaciones que pueden

presentarse en la capacidad antioxidante de las cabras en LN y en LI bajo diferentes

condiciones ambientales y el potencial genético.

A pesar de las diferencias encontradas en relacion a cortisol y la actividad de FRAP y
GHS-Px, las cabras de ambos grupos no mostraron evidencia de tener problemas
reproductivos o de salud en general; incluso, en los animales que presentaron un perfil mas
bajo sugerente de la capacidad antioxidante, por lo que el EO registrado puede ser

considerado leve.

Resumiendo los datos generados en el presente trabajo, en cuanto a los aspectos de
rendimiento productivo, fisiolégico y metabdlico, no se encontrd ninguna evidencia de que
el tratamiento lacto inductor afectara negativamente el bienestar de las cabras; como se
documenta en vacas Holstein primiparas en LI, donde las concentraciones de cortisol en
suero y pelo fueron significativamente mas bajas que en las vacas en LN del mismo

estudio®.

El protocolo hormonal lacto inductor empleado en este experimento demostrd ser un
procedimiento Util, en aquellos paises donde se permite usarlos, para inducir la lactacion y

la gestacion en cabras lecheras que presentan problemas reproductivos en la lactancia
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anterior, con la posibilidad de prolongar su vida productiva al menos un ciclo mas de
lactacion, por lo que los tratamientos lacto inductores podrian ser una herramienta; en
sistemas intensivos con cabras lecheras de alto rendimiento, para disminuir pérdidas
econdémicas provocadas por la eliminacion de cabras adultas o en empresas que trabajan
con cabras transgénicas con pérdidas provocadas por la eliminacion prematura del hato de
cabras con infertilidad y asi; conseguir productos potencialmente valiosos durante la
lactancia inducida. Ademas el empleo de los tratamientos LI permiten la obtencion de las
crias, el rendimiento productivo similar al alcanzado en una lactancia natural y la gestacién
en alrededor del 80% de los animales. Bajo las condiciones en las que se realizd este
experimento, se encontro evidencia que sugiere que el desempefio productivo de las cabras
lecheras estd relacionado con el estrés oxidativo y fisioldgico. Las cabras en lactacién
inducida mostraron tener una mejor capacidad antioxidante, niveles mas bajos de cortisol y
menor pérdida de peso y condicidn corporal en comparacion con las cabras en lactacion
natural, al inicio de la lactacion. Quiza esto se deba a que no experimentan el estrés

producido por el parto y a que su demanda metabo6lica es menor.

Aunque el tratamiento lactoinductor parece ser éptimo para el bienestar de las cabras
lecheras, es necesario realizar estudios de estrés oxidativo y estrés fisioldgico durante toda
la lactacion para entender mejor los mecanismos involucrados y saber en qué momento se
encuentra la mayor demanda metabdlica para poder brindarles una mayor proteccion a

través de antioxidantes, ante el desafio de la produccion de leche
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CONCLUSIONES

Bajo las condiciones en las que se realizd este estudio, se concluye que existe evidencia de

una asociacion positiva entre el estrés fisiologico y oxidativo con el desempefio productivo

de cabras lecheras.
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CUADROS

Cuadro 1. Produccion de leche durante la lactacion previa, asi como condicion corporal y
peso corporal al inicio de la lactacion en cabras durante lactacién natural y lactacion
inducida. Los datos se presentan con media, + el error estandar.

Tratamiento leche/lactacion (kg) CcC PC (Kg)
LN 531.4 + 32.5° 3.2+0.25° 62.7 +2.0°
LI 337.2 + 35.6 2.3 +0.23" 479+1.9°

a, b Distintas letras entre columnas indican diferencia entre medias (P<0.01).

¢, d Distintas letras entre columnas indican diferencia entre medias (P<0.05).

Cuadro 2. Desemperfio productivo y reproductivo de las cabras durante lactacion natural
(LN) vy lactacién inducida (LI). Los datos relacionados con la produccion de leche se
muestran con media, + el error estandar.

Tratamiento ~ Gestacion (%) leche/dia (Kg) lactacion (dias)  leche/lactacion (kg)
LN 100 (5/5)* 2.54+0.2 248.8 + 3.8° 638.4 + 36.8°
LI 83.3 (5/6)* 2.12+0.2 232.6 + 4.4° 502.3 + 42.1°

a, b Indican diferencias entre medias (P<0.05).

* Representan las cabras gestantes/cabras servidas.
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Figura 1. Produccion de leche durante lactacién en cabras en lactacion natural (LN) y
lactacion inducida (LI); cada punto es el promedio semanal, + el error estandar, * y **
indican diferencias entre las medias de los grupos (P<0.01 y P<0.05, respectivamente).
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Figura 2. Cambios en el peso corporal de las cabras durante la lactacion natural (LN) o
inducida (L1); cada punto es el promedio semanal, + el error estandar, en las semanas 1-4,

11 y 15, * y ** indican diferencias entre las medias de los grupos (P<0.01 y P<0.05,
respectivamente).
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lactacion inducida (L1); cada punto es el promedio semanal, + el error estandar, durante las

semanas 1-4, 11 y 15, * y ** indican diferencias entre las medias de los grupos (P<0.01 y
P<0.05, respectivamente).
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Figura 4. Concentraciones séricas de cortisol en cabras durante lactacion natural (LN) y
lactacion inducida (L1); cada punto es el promedio semanal, + el error estandar, durante las
semanas 1-4, 11 y 15, * indican diferencia entre las medias de los grupos (P<0.05).
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Figura 5. Actividad antioxidante total en cabras durante lactacion natural (LN) y lactacion
inducida (LI); cada punto es el promedio semanal, + el error estandar, durante las semanas
1-4, 11y 15, * indica diferencia entre las medias de los grupos (P<0.01).
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Figura 6. Actividad de la enzima glutation peroxidasa (GHS-Px) en cabras durante
lactacidn natural (LN) y lactacion inducida (LI); cada punto es el promedio semanal, + el
error estandar, durante las semanas 1-4, 11 y 15, * y ** indican diferencias entre las medias
de los grupos (P<0.05 y P<0.01 respectivamente).
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Figura 7. Temperaturas maximas y minimas registradas de enero a septiembre del afio
2008 en el sitio del experimento. La barra de color negro indica los intervalos de aplicacion
de los tratamientos de las cabras en lactacion natural y lactacion inducida. La barra gris
muestra el intervalo de ordefio y la flecha negra indica el inicio de la reproduccion.



	Portada

	Contenido 

	Introducción 

	Material y Métodos

	Resultados

	Discusión 

	Conclusiones

	Referencias

	Anexos


