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SUMMARY

This study deals with the evaluation of the effect of a recombinant bovine somatotropin (rbST) on dairy production and the
metabolic status of dairy cows. Twenty crossbreed (Harton del Valle x Holstein) lactating cows (12 weeks of |actation) were selected
at random, and separated into two groups (n=10 each), control group (GC) and treatment group (GT). The GT received 500 mg of
rbST twice per month until 24 weeks of lactation. Daily milk yield was recorded every day until the end of the study, body condition
scorewas eval uated, and the blood serum concentrations of glucose, cholesterol, and ureawere analyzed, and milk ureawas determined.
Comparisons among groups to evaluate the effect of treatment and sampling period were made by using an ANOVA test. Milk
production was higher (7.4%) in the GT (P<0.05). Body condition score was similar between groups (P>0.05). Mean blood serum
concentration of glucose and cholesterol was similar between groups (P>0.05). There was atendency for the concentration of ureain
the milk (P=0.20) to be lower in the GT. The use of rbST induced a higher milk yield in dairy cowsin atropical environment, but the
nutritional requirements of the cows in both groups were higher and the feed intakes were not sufficiently high to support these

additional reguirements.
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INTRODUCCION

Lahormonadel crecimiento o somatotropina (ST) es
una hormona proteica producidaen las células aciddfilas
de la pituitaria anterior (Bauman 1992, Etherton y
Bauman 1998, Prado y col 2003), cuya produccion esta
regulada por las hormonas hipotalamicas, factor libera-
dor de somatotropina y la somatostatina (Etherton y
Bauman 1998, Prado y col 2003).

Hacia el inicio de la década de | os afios 80 se sinteti-
z6 somatotropina bovina por medio de tecnologia con
DNA recombinante (SThr), clonando un segmento espe-
cifico de DNA bovino en la bacteria Escherichia coli
K-12, donde la molécula resultante mostré ser
biol 6gicamenteidénticaalanatural (Bauman 1992, Cha-
lupay col 1996). Lautilizacién de la SThr ha demostra-
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do tener un efecto similar a que presenta la hormona
natural sobre la produccién de leche (Bauman 1992). En
la glandula mamaria se produce un aumento de la sinte-
sislactea debido aunamayor captacién de los nutrientes
utilizados para su secrecién y a un aumento en la activi-
dad secretora de las células y la perfusién sanguinea
(Bauman 1992, Bauman y Vernon 1993, Prado y col
2003). No obstante, la magnitud del incremento en lapro-
duccion como respuesta a la administracion de SThr esta
influenciada por factoresinternosy externos, como son la
temperatura ambiente, e manegjo genera del rebafio, e
periodo delactancia, € potencial genéticoy lacantidad de
leche producida (Bauman 1992, Prado y col 2003).
Otros efectos metabdlicos que se han observado al
utilizar SThr son el aumento de la gluconeogénesis he-
paticay ladisminucion enlaactividad delainsulinapara
inhibirla (Prado y col 2003); laglucosa adicional es usa-
da por la glandula mamaria como precursor de lactosa
explicando e aumento en produccién atribuido ala hor-
mona. En €l tejido adiposo disminuyelalipogénesis basal
S se esta en balance energético positivo e incrementala
lipdlisis basal en balance energético negativo (Bauman
1992). Todo lo anterior conduce a una elevacion de la
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energia disponible para la produccién de leche, mejo-
rando ademas la eficiencia alimenticia para la produc-
cion (Bauman 1992, Bauman y Vernon 1993, Lannay
col 1995). Pese alo anterior, no se han observado altera-
ciones delacomposicion proteicadelaleche (Baumany
Vernon 1993).

Se ha sefialado que la produccion de leche puede
incrementarse hastaun 33% (Lannay col 1995), habién-
dose reportado valores mas bajos que pueden fluctuar
entre 10% (Etherton y Bauman 1998) y 25,3% (Thomas
y col 1991), efecto que ha sido explicado por los fené-
menos metabdlicos descritos anteriormente. El incremen-
to es gradual durante los primeros dias, acanzando la
maxima produccién una semana después; pero s €l tra-
tamiento se termina, la produccion retorna a valores si-
milaresalospreviosal tratamiento en un periodo detiem-
po equivaentea quedurd el uso delahormona(Bauman
y Vernon 1993).

Otros efectos metabdlicos no asociados con la pro-
duccion o lacalidad de laleche han sido lareduccion en
la presentaciéon de enfermedades metabdlicas como hi-
gado graso o cetosis (Bauman y Vernon 1993). Pese a
ello, sehadescrito que el efecto dela SThr esinsuficien-
te para lograr la prevencién de casos de fiebre de leche
pese alainduccion de unamayor movilizacién de calcio
(Eppard y col 1996). Otros estudios han sefialado que €l
uso de SThr indujo un mayor riesgo relativo paralapre-
sentacion de problemas podales y necesidad de terapia
antibi ticaen casos de mastitis en vacastratadas con 41,2
mg de STbr por dia (Chalupay col 1996).

En consideracién alo anterior, el objetivo de este es-
tudio fue determinar €l efecto de la utilizacion de una
fuente comercial de somatotropina bovina recombinante
(SThr) en vacas a partir de la semana 12 de lactanciay
mantenidas en condiciones tropicales, sobre la produc-
cion de leche, condicion corporal, concentracion sérica
de glucosa, colesterol y ureaen suero y leche.

MATERIAL Y METODOS

Ubicacion. Paralarealizacion de este estudio se selec-
ciono una explotacion lecheraen lazonarura de Cande-
laria (Valle del Cauca), Colombia (3°27° LN y 76°25'
LO). Zona clasificada segun las zonas de vida de
Holdridge como Bosque Seco Tropical, ubicada a 1.000
msnm, con temperatura media de 27°C, una pluviosidad
inferior a 1.000 mm/afio y con un 70% de humedad rela-
tiva

El sistemaproductivo del rebafio seleccionado se cla-
sificd como lecheria especializada en pastoreo intensivo
sobre una superficie de 146 hectéreas (6 animales/ha)
méas suplementacion, donde el ordefio se realizaba sin
apoyo del ternero. Predominaba €l cruzamiento entre la
raza criollacolombiana Harton del Valley Holstein, con
un promedio de produccion de 11 L/vaca en dos ordefios
diarios.
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La alimentaci6n estaba basada en pastoreo de Estre-
Ila (Cynodon plechtostachyus), con un periodo de recu-
peracion de 30 dias previafertilizacion segin el andlisis
de suelos, con unamezclade nitrégeno, fésforoy potasio.
El sistema de uso de la pradera era pastoreo rotacional
en franjas. Las vacas se suplementaban en e momento
del ordefio con alimentos concentrados importados al
predio (proteina cruda entre 16% y 18%, energia
metabolizable: 2,8 Mcal/kg MS, fibra cruda: maximo
8%), ofreciendo un kg de concentrado por tres litros de
leche siempre que la produccién fuera superior a nueve
litros, ofreciendo maximo ocho kg de concentrado por
dia. Ademés, se suplementaba con una mezcla de mine-
rales arazén de 120 g/vaca/dia en e momento del orde-
fio, en los potreros se disponia de sal comun (NaCl) y
agua para consumo a voluntad.

Tratamientos. Se seleccionaron 20 vacas segun su pro-
duccién de leche, estado de lactancia (semana 12) y ni-
mero de partos. En un disefio de blogues completos al
azar, las vacas se asignaron en uno de dos grupos. con-
trol (GC, n=10) que no recibid ningln tratamiento y tra-
tado (GT, n=10), que recibié cada 14 dias unainyeccion
subcutanea (2 mL) de un preparado comercial de
somatotropinabovinarecombinante (STbr) (Bomate-S®,
LG Chem Investment Ltd., Coreadel Sur para Schering-
Plough SA, Bogota DC), compuestapor 500 mg de SThr,
1665 Ul de vitamina E y 166,5 mg de lecitina. El trata-
miento se termind en la semana 24 de lactancia.

La produccion de leche se peso diaria e individual-
mente en las vacas de ambos grupos antes de la primera
aplicacion de la hormona continuando hasta finalizar el
estudio, posteriormente se obtuvo un promedio semanal.
También, cadames se califico la condicion corporal has-
ta completar cuatro evaluaciones, usdndose una escala
de 1 a5 (NRC 2001), donde lacalificacion 1 correspon-
de aunavacadelgaday 5 a un animal obeso. La condi-
cion corporal promedio al inicio del ensayo fue 2,9+0,1.

Muestras. Antes de laprimeraaplicacion del producto, y
posteriormente, cada mes, durante cuatro meses, se ex-
trgjeron 5 mL de sangre por animal mediante venopuncion
coccigea, usando tubos al vacio sin anticoagulante
(Vacutainer®, Becton-Dickinson, Franklin Lakes, USA);
las muestras se refrigeraron y enviaron dentro de 12 ho-
ras a Laboratorio de Patologia Clinica Veterinariade la
Universidad de Caldas. Las muestras se centrifugaron a
3.000 rpm por 15 minutos para separar el suero, enva-
sandolo y conservandolo a-20°C hastasu andlisis. Igual-
mente, se tomaron 100 mL de leche de cada vaca, las
muestras se mezclaron y homogeneizaron, enviando 250
mL de cada grupo en las mismas condiciones descritasy
a mismo laboratorio. La muestra se centrifugé doble-
mente a 3.000 rpm por 20 minutos para separar la grasa,
posteriormente se determind la concentracion de ureaen
leche para el grupo.
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Andlisis. Se determinaron por colorimetria las concen-
traciones de glucosa (GOD-PAP), colesterol (CHOD-
PAP) y urea (Ureasa Berthelot modificado), paralo cual
se emplearon reactivos comerciales (BioSystems®, Bar-
celona, Espafia). Las lecturas de las muestras se reaiza-
ron en un espectrofotometro BioSystems BTS 330
(BioSystems®, Barcelona, Espafia). Los resultados se
expresan segn el Sistema Internaciona de Unidades en
mmol/L.

Andlisis estadistico. El andlisis se efectud usando el
PROC MIXED de SAS (SAS|Inst. Inc. Cary, NC, USA)
empleando también la opcion REPEATED para incluir
lamatriz de varianzas-covarianzas entre medidas repeti-
das en un mismo individuo. El disefio del estudio corres-
pondié a un estudio completamente a azar, donde se
determinaron e promedio (X ), error esténdar (EE), in-
tervalo de confianza (IC) a 95% y €l coeficiente de va-
riacion (CV). Se empled un andlisis de varianza para
determinar €l efecto del tratamiento, el tiempo posterior
alaaplicacién y su interaccion sobre las diferentes va
riables estudiadas, segin el modelo:

X, = U+ A +B +(AB), +¢

Donde X;;: observacion, p: mediageneral, A;: tratamien-
to, B;: momento del muestreo (periodo), (AxB)ij:
interaccion entre tratamiento y momento del muestreo
(periodo), y g;: error, fijandose P<0,05 como nivel de
significancia.

RESULTADOS

Produccion y condicién corporal. Laproduccién prome-
dio de leche por dia fue diferente entre los grupos
(P=0,002), encontrandose que la cantidad diariaalo lar-
go del estudio fue mayor en € GT (cuadro 1). El aumen-
to observado en la produccién promedio parael GT fue
7,4%; después de la aplicacion de la hormonala produc-
cion aumentd una semana después de iniciado € trata-

Cuadro 1. Promedio, error estandar, intervalo de confianzay
coeficiente de variacion para la produccion de leche en vacas
no tratadas (GC) y tratadas con SThr (GT) durante 12 semanas
de lactancia.

Mean, standard error, confidence interval, and variation

for milk yield (kg/day) in dairy cow controls (GC) and those treated
(GT) with rbST during 12 weeks of lactation.

Produccion lactea (kg/dia)

GC GT P
+EE 14,9+04  16,0+0,3 0,002

IC (95%) 14,1-158 153-16,8

CV (%) 9,0 7.3

* Diferencias entre tratamientos.
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miento, observandose el mismo patron después de cada
aplicacion (figura 1).

La condicién corporal fue similar entre los grupos,
observéndose a lo largo del estudio un promedio en la
condicién de 2,7+0,1y 2,8+0,1 para los grupos tratado
y control respectivamente (P=0,122). Se encontré una
reduccion de la condicion en ambos grupos a lo largo
del estudio, obteniéndose la calificacion méas bajaal fi-
nalizar el estudio en la semana 24 de lactancia
(P=0,001).

Metabolitos sanguineos. La concentraciones séricas de
glucosay colesterol no presentaron diferencias entre los
grupos (P>0,05) estudiados (cuadro 2). Con respecto a
laconcentracion de urea en suero no se presentaron dife-
rencias significativas (P>0,05) entre los grupos, mien-
tras que en la leche hubo una tendencia (P=0,200) a ob-
servar valoresinferioresen el GT (cuadro 2). |gualmente,
no hubo variaciones para la concentracién de glucosay
urea en suero Yy leche segiin e momento del muestreo
(P>0,05).

Por el contrario, la concentracién de colesterol au-
ment6 en forma sostenida en ambos grupos de vacas a
partir del inicio del tratamiento, observandose la mayor
concentracién promedio para ambos grupos en el dltimo
periodo de muestreo (P=0,030) (figura 2).

DISCUSION

Lautilizacién de SThr produjo un aumento de 7,4%
en la produccién de leche diaria promedio del GT con
respecto a GC (cuadro 1), lo que ha sido observado en
otros trabajos donde se han obtenido incrementos simi-
lares; asi, en Brasil € uso de SThr en dosis entre 250 y
500 mg/vaca con la misma frecuencia de uso descritaen
este trabajo, causd un aumento en la produccion entre
3,0% y 6,4% en la tercera semana post-tratamiento,
lograndose la maxima produccion en la sexta semana

R

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Semana de lactancia

Figura 1. Promedio ( X +EE) paralaproduccion de leche por
dia (kg/dia) entre la semana 12 y 24 de lactancia en vacas no
tratadas (GCe) y tratadas con SThr (GTm).

Mean ( X +SE) milk yield per day (kg/day) between 12
and 24 weeks of lactationin dairy cow controls (GCe) and thosetreated
(GTm) with rbST.
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Cuadro 2. Promedio, error estandar e intervalo de confianza
(IC) parala concentracion sérica de glucosa, colesterol y urea
(suero y leche) en vacas no tratadas (GC) y tratadas con SThbr
durante 12 semanas de lactancia.

Mean, standard error, and confidenceinterval for glucose
and cholesterol in blood serum, and urea (blood serum and milk) in
lactating dairy cow controls (GC) and those treated (GT) with rbST
during 12 weeks of lactation.

Metabolito GC GT P*
Glucosa (mmol/L):

+EE 2,9+0,1 2,8+0,1 0,644
IC (95%) 2,7-30 2,6-3,0
Colesterol (mmol/L):

+EE 3,610,2 3,7+0,2 0,930
IC (95%) 32-41 3241
Urea (mmol/L):

+EE 4,1+0,2 3,9+0,2 0,378
IC (95%) 3,7-47 3642
Urea en leche (mmol/L):

+EE 6,7+0,6 5,5+0,6 0,200
IC (95%) 4386 36-74

* Diferencias entre tratamientos.
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Figura 2. Mariacion mensua de la concentracion sérica de
colesteral ( X £EE) en vacas no tratadas (GCe) y tratadas con
SThbr (GTm) durante 12 semanas de lactancia. 2°Significan di-
ferencias entre periodos (P<0,05).

Variation of cholesterol ( X +EE) inblood serum of dairy
cow controls (GCe) and thosetreated (GTm) with rbST during 12 weeks
of lactation. 2®Means different among periods (P<0,05).

(Dos Santos y col 2001), obteniéndose lamejor respues-
ta con 350 mg de SThbr/vaca. Pese a ello, hay otros estu-
dios donde se han observado aumentos de produccién
superiores a los descritos, alcanzando entre 10% y 25%
mas respecto alos grupos control (Peel y Bauman 1987,
Lotan y col 1993, Etherton y Bauman 1998).

En este estudio no se observaron incrementos mayo-
res posiblemente por factores relacionados con el consu-
mo de materia secay la satisfaccion de los requerimien-
tosnutricionales queimpone el aumento delaproduccion,
yaqueel uso de SThr elevalas necesidades nutricionales
(Baumany Vernon 1993) y se requiere un incremento en
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el consumo (Chalupay col 1996). Ademas, debe consi-
derarse quelas gramineastropicalesfrente aforrajes pro-
pios de paises templados no ofrecen lacalidad nutricional
suficiente para satisfacer las necesidades de vacas en
pastoreo, especialmente en lo referente a energia
metabolizable, debiendo incrementarse la suplementacion
con alimentos concentrados u otros suplementos, cosa
que no ocurrid en este estudio, ya que la relacion
leche:concentrado se mantuvo independiente del incre-
mento en la produccién observado en e GT.

En la condicion corporal se observo unadisminucion
en ambos grupos alo largo del estudio, no observandose
diferencias segun el tratamiento. El aumento de los re-
guerimientos nutricionales impuesto por la produccién
de leche, especialmente energéticos, induce a la vaca a
recurrir a sus propias reservas para mantener la produc-
cion cuando no se cubren en forma adecuada, perdién-
dose asi lacondicién corporal (NRC 2001). A diferencia
delo anterior, en otros estudios sehadescrito que a trans-
currir mas dias post-tratamiento y con dosis crecientes
de SThr, la vaca pierde peso, pero son cambios que se-
gun los autores no necesariamente reflejan la deplecidn
0 replecion de reservas corporales (Nytes y col 1990,
Chalupay col 1996). Estos mismos autores sefialan que
en otras investigaciones se ha descrito que la disminu-
cion de la condicién corporal esta relacionada con la
estimulacion que gerce la SThr sobre la particion de las
calorias destinadas a la produccién de leche a expensas
de las disponibles para depositar grasa. Para corroborar
lo anterior, se hadescrito que las vacastratadas con SThr
pierden més condicién corporal que las vacas no trata-
das (Remondy col 1991, Thomasy col 1991, Stehr y col
2001). Pese a lo descrito, los valores de condicion cor-
poral observados fueron considerados como adecuados
para el estado productivo en €l cual se encontraban las
vacas (Stehr y col 2001).

El uso de la STbr no produjo cambios significativos
en la concentracion sérica de glucosa, colesterol y urea
(cuadro 2). En otros estudios igualmente se han encon-
trado concentraciones similares de glucosa entre los gru-
pos tratados y no tratados con SThr (Prado y col 2003).
Contrario alo anterior, en otros experimentos se han atri-
buido cambios en laglicemiapor la utilizacién de lahor-
mona como reflejo de un incremento de la gluco-
neogénesis para generar la energia extra y mantener el
incremento en produccion de leche (Bauman 1992,
Etherton y Bauman 1998).

Laausenciade un cambio significativo enlaglicemia
en los resultados obtenidos pudo deberse a una falla en
los mecanismos gluconeogénicos de las vacas del estu-
dio 0 aunamayor utilizacién de la glucosa por parte de
lagldndulamamariaparalasintesis|éctea o aunadismi-
nucién en el aporte de los sustratos necesarios en la ra-
cion parala sintesis de glucosa. El higado presenta una
reserva limitada de glucégeno para mantener la deman-
da de glucosa en la lactancia, lo que unido a un incre-
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mento en la demanda, por efecto del uso de la SThr, ha-
ria que la glicemia no aumente por una escasez en lare-
serva de sustratos (Etherton y Bauman 1998).

En cuanto a colesterol, se debe tener en cuenta que
Su concentracion cambia segun el balance energético, el
estado productivo de la vaca (Bauman 1992) y puede
observarse una variacion circadiana debida a factores
como alimentacion, produccion y sintesis (Bitman y col
1990). En este estudio no se observaron cambios segiin
e tratamiento (cuadro 2), manteniéndose en valores su-
periores a los descritos para vacas lactantes, 1os que de-
ben ubicarse por encima de 2,6 mmol/L parael preparto
y postparto respectivamente (Van Saun 1997). En otros
estudios donde se ha evaluado € efecto de hormona en
ganado productor de carne se ha observado que la con-
centracion sérica de colesterol asi como su contenido en
musculo y grasa de depdsito no han presentado cambios
entre grupos tratados y no tratados (Holzer y col 2000,
Prado y col 2003).

Variables como lacomposicion deladieta, e tiempo
posterior a la ingesta del alimento, la edad, la raza, la
fase de gestacion y lactancia pueden haber determinado
lafaltade cambio en laconcentracion de colesterol entre
los grupos; ademas, cuando |os animales tratados se en-
cuentran en balance energético positivo al inicio del tra-
tamiento con SThr, el efecto sobre lalipogénesis esinhi-
bitorio, redistribuyendo las grasas paralasintesisdeleche
(Bauman y Vernon 1993). Las vacas que se considera-
ron en este trabajo se encontraban en unafase de lactan-
ciaposterior a pico de produccién cuando se administrd
la hormona, es decir, se encontraban en balance energé-
tico (figura 2), lo que podria haber influido en la res-
puesta lipidica a tratamiento.

La ausencia de efecto del tratamiento sobre los
metabolitos glucosay colesterol puede también estar re-
lacionada con e momento de la toma de la muestra, ya
gue se ha sefidlado que el efecto hormonal después de la
Ultima inyeccion empieza a declinar tan rapido como 24
horas después (Leey col 2000). En este trabajo las mues-
tras se tomaron mensuamente, donde habian pasado
minimo dos semanas después de la inyeccién de la hor-
mona a momento de la muestra.

La concentracién de ureaen sangrey leche encontra-
da en ambos grupos fue similar (cuadro 2), pese a€llo se
observo unatendenciaapresentar un mayor valor deurea
en leche en el GC, no superéndose el limite superior
referencial (Wittwer y col 1999). Se ha indicado que €l
balance nitrogenado y su reflejo en la concentracién de
urea en leche cuando se administra SThr depende de fac-
tores inherentes ala composicién de la dieta, como can-
tidad de proteina degradable y su relacién con la energia
fermentable, entre otros (Bauman 1992). Lo anterior lle-
variaa sefialar que frente alatendencia a observar valo-
res de urea en sangre y leche mayores en el GC, el con-
sumo de proteina, €l balance energético o larelacion entre
ambos era inadecuado para este grupo. También puede

37

BOVINOS, STbr, LECHE, METABOLITOS

sefidlarse que en el GT se haya presentado una mejor
utilizacién del nitrégeno de la dieta (Oldenbroek y col
1993), lo que requiere estudios posteriores para su com-
probacion, donde se controlen variables como contenido
de proteinay energia fermentable.

Bajo estas condiciones, es posible sefialar que la uti-
lizacién de SThr a partir de la semana 12 de lactanciay
hastala semana 24, en vacas con baja produccion y man-
tenidas en pastoreo bajo condiciones tropicales, tuvo un
efecto positivo sobre la cantidad de leche producida, sin
alcanzar los incrementos descritos en la literatura, posi-
blemente por efecto de la dieta que fue insuficiente para
satisfacer |os requerimientos nutricionales. Ademas, no
se observaron diferencias en los indicadores sanguineos
del metabolismo de las vacas debido a uso de la hormo-
na, excepto por unatendencia a observar valoresinferio-
res de urea en leche en & GT que reflejarian una mejor
utilizacién orgénica del nitrogeno de laracion.

RESUMEN

Para evaluar el efecto del uso de la somatotropina bovina
recombinante (STbr) sobre la produccion e indicadores
metabdlicos en vacas bajo condiciones tropicales, se
seleccionaron a azar 20 vacas cruzadas (Harton del Valle x
Holstein) con 12 semanas de lactancia y mantenidas en
pastoreo. Fueron distribuidas en dos grupos (n=10 por grupo)
y asignadas a uno de dos tratamientos en un disefio de bloques
completos a azar: grupo control (GC) no recibié STbr y grupo
tratado (GT) recibi6, por via subctanea, 500 mg de SThbr cada
dos semanas durante 12 semanas. Se hicieron pesajes diarios
de leche, se evalud la condicidn corpora y se determind la
concentracion de glucosa, colesterol y urea en sangre y leche.
Las comparaciones entre grupos para evaluar el efecto del
tratamiento y el tiempo se hicieron mediante un ANDEVA. La
produccion de leche aument6 un 7,4% en el GT (P<0.05), no
hubo diferencias en la condicion corporal entre los grupos a
través del ensayo (P<0,05). No se observaron diferencias entre
la concentracién de glucosa, colesterol y urea entre los grupos
(P>0,05), mientras que la concentracién de urea en leche
presentd una tendencia (P=0,20) a mostrar valores inferiores
en el GT. Lautilizacion de STbr indujo unamayor cantidad de
leche producida en vacas a pastoreo en el trépico.
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