DETERMINACION DE NIVELES SERICOS DE GHRELINA, HORMONA DEL
CRECIMIENTO E INSULINA EN EL PERIODO DE DIFERENCIACION DEL
TRACTO GASTROINTESTINAL EN BOVINOS DE TRES GRUPOS RACIALES
EN TROPICO BAJO

FERNANDO HEREDIA FERREIRA

UNIVERSIDAD DEL VALLE
FACULTAD DE SALUD
POSGRADO EN CIENCIAS BIOMEDICAS
ESCUELA DE CIENCIAS BASICAS



DETERMINACION DE NIVELES SERICOS DE GHRELINA, HORMONA DEL
CRECIMIENTO E INSULINA EN EL PERIODO DE DIFERENCIACION DEL
TRACTO GASTROINTESTINAL EN BOVINOS DE TRES GRUPOS RACIALES
EN TROPICO BAJO

TRABAJO DE INVESTIGACION PARA OPTAR AL TITULO DE
MAGISTER EN CIENCIAS BIOMEDICAS

FERNANDO HEREDIA FERREIRA

DIRECTOR: ROMULO CAMPOS GAONA. MV, MSc, DSc.
PROFESOR ASOCIADO
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
SEDE PALMIRA

UNIVERSIDAD DEL VALLE
FACULTAD DE SALUD
POSGRADO EN CIENCIAS BIOMEDICAS
ESCUELA DE CIENCIAS BASICAS

Cali, Valle del Cauca, septiembre 2011



Wrsussesithing
dlvsl Winllee

e —

Dr. LEONARDO FIERRO P. MD.,PhD
Director Postgrado Ciencias Biomedicas

;‘.\ . A [

/ ,..I,‘”.\If. s ,r\i i .. ‘
Jurado_-t-t"_:)ﬁ&_’_ '_"_A\L\‘.._ ..'_.{..-_'__' ___________
MILDREY osquj—:RA MSc

. X\GM ___________________

HUGO SANICHEZ LLERRERO ,PhD

JMS EOAONC DU&%&@L@ 7

Jurado------m=--m e e
LUIS FERNADO URIBE .,MsC,PhD
(Teleconferencia)




El presente trabajo de investigacion fue financiado por grupo Al de Colciencias
“Conservacion, mejoramiento y utilizacién del ganado criollo Hartén del Valle y
otros recursos genéticos animales en el sur occidente Colombiano”. De la

Universidad Nacional de Colombia, sede Palmira.



DEDICATORIA

lod He Vau He, a quien debemos todo.

A mis amados hijos y esposa, quienes son la
razén de todos mis esfuerzos vy por quienes
lucho cada dia de mi existencia.

A mi amada familia, los que estan y los que ya

partieron. i como los amo !



AGRADECIMIENTOS

A Romulo Campos Gaona, director del trabajo de investigacion vy lider, junto con
Carlos Vicente Duran Castro, del grupo Al de Colciencias “Conservacion,
mejoramiento y utilizacién del ganado criollo Hartén del Valle y otros recursos
genéticos animales en el sur occidente Colombiano”. De la Universidad Nacional

de Colombia, sede Palmira.

A los propietarios y trabajadores de las haciendas “La Ondina”, “Hacienda Paso
Ancho” y “La Ruiza” que facilitaron los terneros y colaboraron en el manejo de los

animales.

A Leonidas Giraldo Patifio, por su incondicional apoyo Yy trabajo hombro a hombro
en la recoleccion de las muestras; a Daniel Mateus, Raul Andrés Molina B., Erika
Andrea Hernandez, Katherine Garcia Alegria y Paola Pdez que generosamente

colaboraron también en ello.

Agradecimiento especial a Luis Eduardo Zapata Castillo y los miembros de mi

familia que fueron un soporte y apoyo permanente.



CONTENIDO

RESUMEN. ... 12
AB ST RA CT e eenan 14
INTRODUGCCION .. ..ottt e e enne 16
1. ESTADO DEL ARTE ...t 18
1.1 GHRELINA e 18
L.LI ORIGEN ..t 19
L.12 ESTRUCTURA . .o 19
1.1.3 BIOQUIMICA ...t e e s 20
1.1.4. DETERMINACION ..ottt 21
1.1.5. FISIOLOGIA ...ttt e 21
1.1.6. USO Y APLICACIONES. ... oot 22
1.2. HORMONA DEL CRECIMIENTO (GH) ...uuuiiiiiiiiieeeiieeeieiiiiii e 24
1.2.1 ORIGEN ..o e 24
1.2.2. ESTRUCTURA . ... 25
1.2.3. BIOQUIMICA ... 25
1.2.4. DETERMINACION ....coiiiiiiiiii e 26
1.2.5. FISIOLOGIA ... 26
1.2.6 USO Y APLICACIONES. .......oo i 27
L3 INSULINA e e e e 28
1.3.1 ORIGEN Y ESTRUCTURA ... 28
1.3.2 BIOQUIMICA ... 29
1.3.3 DETERMINACION ....coiiiiiiiiie i 29

1.3.4. FISIOLOGIA ...t 29



1.4.1. CAMBIOS ANATOMICOS ... .ot 30

1.4.2. CAMBIOS FISIOLOGICOS ......ooiiiiiiiiiiicreei e 31
1.4.3. GOTERA ESOFAGICA ... 33
1.5. POTENCIAL DE CRECIMIENTO ....oiiiiiiiiiiiiieie e 34
1.5.1. RELACION DE GANACIA DE PESO .....oiiiiiiiiiieeeeee e 34
2. MATERIALES Y METODOS..... .o 37
3. RESULTADOS Y DISCUSION ...ttt 42
3.1 CRECIMIENTO ..ttt 42
.2 PROTEINA et e e 52
3.3 GLUC O S A . 56
B4 INSULIN A et e et 60
3.5 GHRELINA e 66
3.6 HORMONA DEL CRECIMIENTO ... ittt 71

3.7. INTEGRACION ENTRE CRECIMIENTO, DIFERENCIACION DEL TGl Y
LAS HORMONAS GHRELINA, HORMONA DEL CRECIMIENTO E INSULINA.

.......................................................................................................................... 74
4. CONCLUSIONES .....ooii e 79
5. RECOMENDACIONES ... .o 80

BIBLIOGRAFIA ... e e 81



LISTA DE CUADROS

Cuadro 1. Desarrollo postnatal del rumen y abomaso en litros totales y en

porcentaje respecto de los cuatro diverticulos gastriCos. .........ccccvvvvevvvvviiviiiieeeennn. 33
Cuadro 2. Valores de GDP para seis periodos experimentales.......................... 45

Cuadro 3. Valores promedio en ganancia de peso diario en gramos para tres

Cuadro 4. Valores de ganancia de peso diario en gramos para seis periodos

experimentales. Grupo de terneros de peso bajo .........ccoovvviiiiiiiiiiiiie i, 48

Cuadro 5. Valores de ganancia de peso diario en gramos para seis periodos

experimentales. Grupo de terneros de peso alto...........covvieiiiiiiiiiiii i, 49

Cuadro 6. Peso en Kg para los seis periodos experimentales. En los dos grupos

de ternNeroS SEQUN SU PESO. .. .cuuiut ettt et et et et ettt e e iaes —aete et eneans 50

Cuadro 7. Peso medio por rangos de edad entres razas............cccceevevvennnn. 52

Cuadro 8. Valores de concentracion sérica de proteina (g/dL) para seis periodos

EXPEIMENTAIES. . ...t e 54
Cuadro 9. Concentracion sérica de proteina en g/dL, por razas..... .......c.c....... 55
Cuadro 10. Concentracién sérica de proteina en g/dL, por rangos de edad .... 55

Cuadro 11. Promedios en ganancia de peso diario, niveles séricos de proteina y

glicemia para tres razas bovinas en los primeros seis meses de edad.............. 57



Cuadro 12. Ganancia de peso diario, niveles séricos de proteina y glicemia en

distintos rangos de edad...........cooiriiii i 58

Cuadro 13. Promedios en ganancia de peso diario, niveles séricos de proteina,
glucosa, insulina, ghrelina y hormona del crecimiento en los primeros seis meses
QB VI s 61

Cuadro 14. Promedios en ganancia de peso diario, niveles séricos de proteina,
glucosa, insulina, ghrelina y hormona del crecimiento por rangos de edad para

LTSRN V2= 1 63
Cuadro 15. Niveles séricos de insulina, ghrelina y hormona del crecimiento por
raNgOS € EUAU. ... e 63

Cuadro 16. Coeficientes de correlacion de PearsSoNnS. ..vvvveeeeceerrriiiannneereeeens 65

Cuadro 17. Niveles séricos de insulina, ghrelina y hormona del crecimiento en

LISl £ V4= K T 72

Cuadro 18. Promedios en insulina, ghrelina y hormona del crecimiento por rangos
de edad en los primeros seis meses de vida para las raza Brahman, Holstein y

HartOn del Valle. ... e, 76



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Promedios de ganancia de peso diario en gramos para cada raza. 464

Figura 2. Ganancia de peso diario por rangos de edad para tres grupos raciales
en el Periodo Predestete. ... .. ...i. i 46

Figura 3. Ganancia de peso diario en gramos para seis periodos experimentales
en el grupo de terneros de Peso bajo. .......ccvviuiiiiiiii 48

Figura 4. Ganancia de peso diario en gramos para seis periodos experimentales.
en el grupo de terneros de PesO aAltO. ...evveveeiericiiierie i erarrrr e renn 49

Figura 5. Promedios de pesos obtenidos en terneros en tres razas por rangos
de edad en l0S primeros Meses de Vida..........ovvuiieiiiiiiiiii e 50



RESUMEN

Ghrelina, es un péptido de 28 aminoacidos, producido principalmente en el
estbmago, es una hormona que actia en el hipotalamo como secretagogo de la
hormona del crecimiento, logrando de manera indirecta su liberacion, asi mismo,

aumenta la motilidad del tubo digestivo y tiene actividad orexigénica.

El proceso de transformacion de monogastrico a rumiante conlleva cambios y
adaptaciones tanto estructurales como fisiologicas. Este proceso involucra
secreciones digestivas y hormonas que tienen incidencia en las fases digestivas
desde actividad orexigénica preprandial como la ghrelina, hasta el metabolismo y
la utilizacién o disposicion final de los nutrientes por parte del organismo en lo
cual intervienen directamente la insulina y hormona de crecimiento, cuantificadas

en este trabajo.

El bovino presenta caracteristicas especiales en el desarrollo del tracto
gastrointestinal (TGI). En pocas semanas pasa de monogastrico a rumiante, en el
cual el rumen se constituira en la principal camara fermentativa. Existe un amplio
conocimiento sobre diferentes factores que determinan el desarrollo del rumen,
entre ellos el efecto de la fibra y la fermentacion rapida de carbohidratos solubles.
Asi mismo, se conocen algunos trabajos que muestran la influencia de varias

hormonas, en especial las orexigénicas que modifican el desarrollo del TGI.

El objetivo del trabajo consisti6 en monitorear el crecimiento y determinar las
concentraciones séricas de algunas hormonas (Ghrelina, hormona del crecimiento
e insulina), relacionadas con el crecimiento, en tres grupos raciales de bovinos,

entre el nacimiento y los seis meses de edad.



Fueron seleccionados ocho animales de cada una de las razas Hartdén del Valle,
Holstein Friesian y Brahman. Mensualmente se determiné el peso y se colectaron
muestras de sangre de las que se obtuvo suero sanguineo por centrifugacion.
Mediante refractometria directa se determind proteina, la glucosa por andlisis
enzimatico colorimétrico, mientras que las hormonas insulina y ghrelina se
analizaron por Radioinmunondlisis de fase solida (RIA) y la hormona del

crecimiento (HG) a través de prueba de Elisa.

Se efectu6 un disefio factorial con dos efectos principales (raza y mes de
muestreo), y un bloqueo final teniendo en cuenta el peso de los animales.
Estadisticamente el analisis de varianza mostré diferencia significativa para los
efectos principales. Los valores medios encontrados en un total de 141 muestras
fueron: ganancia de peso 520 g/dia; proteina 5,56 mg/dL; glucosa 89,88 mg/dL;
Insulina 41,49 pUl/mL; Ghrelina 199,68 pg/mL; HG 12,87 ng/mL. Las conclusiones
muestran una relacién entre los patrones de crecimiento y los grupos raciales. Se
encontraron diferencias en los valores tanto de hormonas como de indicadores
asociados al tiempo de muestreo. Los valores presentados para ghrelina, GH e
insulina y su relacién entre si, son los primeros informados para bovinos en

condiciones de tropico colombiano.

En el andlisis de correlacion de Pearson, no se encontré correlacion entre las

variables hormona de crecimiento, ghrelina, insulina, glucosa y proteina.

PALABRAS CLAVE: Ghrelina, insulina, hormona del crecimiento, crecimiento,

diferenciacion tracto gastrointestinal, rumiantes, bovinos.



ABSTRACT

Ghrelin is a peptide of 28 amino acids, produced mainly in the stomach, a hormone
that acts on the hypothalamus as a secretagogue of growth hormone, making his

release indirectly, likewise, increased gut motility and has orexigenic activity.

The transformation of monogastric to ruminant involves changes both structural
and physiological adaptations. This process involves digestive secretions and
hormones that have an impact on the digestive phase from activities orexigenic
preprandial such as ghrelin, to the metabolism and utilization or disposal of
nutrients by the body which are directly involved insulin and growth hormone

guantified in this work.

The veal have special characteristics in the development of gastrointestinal tract
(GIT). In a few weeks pass from monogastric to ruminant, in which the rumen will
become the main fermentation chamber. There is a wide knowledge about different
factors that determine the development of the rumen, including the effect of fiber
and rapid fermentation of soluble carbohydrates. Likewise, some works are known
that show the influence of some hormones, especially orexigenic amending the

development of GIT.

The aim of this study was to monitor growth and determine serum levels of some
hormones (Grhelin, Growth Hormone and Insuline), related to growth in three

breeds of cattle, from birth to six months.

Eight animals were selected from each of the races “Harton del Valle”, Holstein
Friesian and Brahman. Weight was determined monthly and collected blood

samples of blood serum was obtained by centrifugation. Direct refractometric



analyzed for protein, glucose by enzymatic colorimetric analysis, while the
hormones insulin and ghrelin were analyzed by solid phase Radioinmunonalisis
(RIA) and growth hormone (GH) by ELISA test.

We performed a factorial design and separation in blocks for body weight of the
calves, with two main effects (race and month of sampling). Statistically, the
ANOVA showed significant difference for main effects. The mean values found in a
total of 141 samples were: weight gain 520 g / day, protein 5.56 mg/dL; glucose
89.88 mg/dL; insulin 41.49 mUIl/mL, ghrelin 199.68 pg/mL; HG 12.87 ng/mL. The
findings show a relationship between growth patterns and racial groups. We found
differences in levels of hormones and associated indicators and sampling time.
The values presented for ghrelin, insulin, GH and its relationship with it, are the
first reported for cattle in tropical conditions in Colombia.

In the analysis of Pearson correlation, there was no correlation between growth

hormone, ghrelin, insulin, glucose and protein.

KEY WORDS: Ghrelin, insulin, growth hormone, growth, differentiation,

gastrointestinal tract, ruminants, cattle.



INTRODUCCION

Ghrelina, es un péptido de 28 aminoacidos, producido principalmente en las
células oxinticas del estbmago, es una hormona que actta en el hipotalamo como
ligando natural del receptor de secretagogos de la hormona del crecimiento (GHS-
R) (Kojima et al, 1999), logrando de manera indirecta su liberacién, asi mismo,
aumenta la motilidad del tubo digestivo y tiene actividad orexigénica. Su
conocimiento ha abierto una nueva puerta que conduce a entender con nuevos
conceptos la fisiologia del anabolismo, alimentacion, la conducta, y la homeostasis
para la secrecién de la hormona del crecimiento por parte de la hipofisis y la

motilidad gastrointestinal a través de las interacciones del intestino - cerebro.

En la industria ganadera, la edad y peso al destete y la edad del primer parto, son
indicadores de la eficiencia lograda durante la fase de cria, etapa en la que los
costos de produccion que inciden en el total de costos generales de la industria,
son susceptibles de mejorar gracias a la posibilidad de lograr mayor eficiencia
nutricional con la intervencién sobre el proceso natural de consumo de alimentos
y la actividad de las hormonas involucradas en el desarrollo y crecimiento.
Actualmente, se considera que se deben redoblar esfuerzos en estudios sobre
crecimiento y desarrollo de bovinos con objetivo de potenciar el crecimiento
(Campos, 2008).

Los primeros meses de vida de los mamiferos y en especial de los rumiantes, son
los que muestran una mejor conversion alimento-incremento de peso y desarrollo
y por lo tanto, una etapa en la que el costo—beneficio justifica el suministro de
alimento de alta calidad nutricional, a la par que se va desarrollando el rumen.
Estos cambios en el desarrollo y capacidad que se dan en el rumen y en el
abomaso son de diferente proporcién, dandole mayor relevancia al desarrollo del
rumen a través del tiempo como principal mecanismo de transformacion de

monogastrico a rumiante.
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El bovino presenta caracteristicas especiales en el desarrollo del tracto
gastrointestinal (TGI). En pocas semanas pasa de monogastrico a rumiante, en el
cual el rumen se constituira en la principal camara fermentativa. Existe un amplio
conocimiento sobre diferentes factores que determinan el desarrollo del rumen,

entre ellos el efecto de la fibra y la fermentacion rapida de carbohidratos solubles.

El mayor desarrollo del rumen conlleva a poder obtener el beneficio de forrajes y
por ende, de alimento de menor costo. Este proceso de transformacién de
monogastrico a rumiante conlleva cambios y adaptaciones tanto estructurales
como fisiologicas (Rotger, 2004). El proceso involucra secreciones digestivas y
hormonas que tienen incidencia en las fases digestivas desde actividad
orexigénica preprandial como la ghrelina, hasta el metabolismo y la utilizacion o
disposicion final de los nutrientes por parte del organismo en lo cual intervienen
directamente las hormonas insulina y hormona del crecimiento, cuantificadas en

este trabajo.

Se hace necesario obtener mayor conocimiento sobre la fisiologia del tubo
digestivo en este periodo clave del desarrollo y de los procesos nutricionales, con
este proposito es que se busca como objetivo del presente trabajo obtener una
plataforma de base en cuanto a informacion sobre las concentraciones fisiolégicas
de las hormonas ghrelina, hormona del crecimiento e insulina, como posibles
precursoras de este proceso en rumiantes y mas concretamente en el periodo de
transicion de monogastrico a rumiante. De igual manera, abrir la posibilidad de
posteriores investigaciones que conduzcan a una mejor interpretacion de los
parametros endocrinos y fisiolégicos, relacionados con el crecimiento e

incremento de peso.

Se espera, mas adelante poder desarrollar procesos de induccion y/o modificacidon
del desarrollo y la capacidad ruminal que conduzcan a mejorar las tasas de
crecimiento de bovinos en forma eficiente en produccion y reproduccion.
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1. ESTADO DEL ARTE

En diciembre de 1999 fue presentado a la comunidad cientifica un nuevo
descubrimiento, Kojima et al., logaron aislar e identificar un péptido de 28
aminoacidos, producido principalmente en el estbmago, al que llamaron ghrelina,
una hormona que actia en el hipotalamo como secretagogo de la hormona del
Crecimiento, incrementando de manera indirecta su liberacion, aumentando la
motilidad del tubo digestivo y con actividad orexigénica. El aislamiento y
caracterizacion de la ghrelina, el ligando natural para el receptor del factor
liberador de la hormona del Crecimiento, ha abierto una nueva puerta que
conduce a entender con nuevos conceptos la fisiologia del anabolismo,
alimentacion, la conducta y la homeostasis para la secrecién de la hormona del
crecimiento por parte de la hipdfisis y la motilidad gastrointestinal a través de las
interacciones del intestino-cerebro. Otros péptidos, como las hormonas [Motilina
(Xu, et al,. 2005), Obestatina, Hormona Liberadora de la Tirotropina (Taché,
2006), el Polipéptido Activador de la Adenilato Ciclasa de la Pituitaria (PACAP), la
Hormona Liberadora de la Gonadotrofina (GnRH), la Leptina, la Galanina,
Neuropéptido Y, Somatostatina (Schonbrunn, 2008)] del intestino; el cerebro y
otros tejidos también juegan un papel en la modulacién de la secrecion de GH en

mamiferos (Anderson et al., 2005).

1.1. GHRELINA

Desde 1997, Jeanrenaud (antes de conocer la ghrelina), ya opinaba que la
regulacion del peso corporal dependia de diversos procesos en los que el sistema
nervioso central juega un papel importante. Una de las primeras regiones

reconocidas fue el hipotalamo, cuyo ndcleo ventromedial se considera el centro de
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la saciedad, mientras que en el nucleo hipotalamico lateral radica el centro del

hambre.

1.1.1 ORIGEN

La ghrelina (de la raiz proto-indoeuropea ghre-, que significa crecer) (Méndez et
al., 2006), el nombre también puede indicar la abreviatura de GH, seguido de
“relin” un sufijo que significa la liberacion de la sustancia (Dupont et al., 2010), es
un péptido de 28 aminoacidos producido principalmente en las células oxinticas
del estdmago que actia como ligando natural del receptor de secretagogos de la
hormona del crecimiento (GHS-R) (Kojima et al., 1999). Sus lugares de sintesis

son principalmente el estdmago y el duodeno (Cummings, 2003).

El 90% de la ghrelina del organismo se origina en el fundus gastricus. También se
encuentra en otros érganos incluido el rumen, intestino, pancreas y sistema

inmunoldgico (Hayashida et al., 2001).

Dos subtipos de receptores de ghrelina se han identificado y se han nombrado
GHS-Rla y GHS-R1b (Mazzocchi et al., 2004). Células ghrelina-inmunoreactivas
fueron encontradas ampliamente distribuidas del cuello a la base de las glandulas
oxinticas del estbmago de humanos, bovinos, ovinos, cerdos y caballos
(Hashizume et al., 2005).

1.1.2 ESTRUCTURA

La hormona ghrelina es una secuencia peptidica de 28 aminoacidos, con un peso
molecular de 3315 daltons (Maes et al., 2001)), cuyo tercer residuo, la serina esta
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unida a un &cido graso, el acido n-octanoico, indispensable para su actividad

biolégica.

La siguiente es la secuencia de aminoacidos de la ghrelina de rata (tomado de
Anderson et al., 2005):

NH2-GIy-Ser-S_er-Phe-Leu-Ser-Pro-GIu-His-GIn-Lys-AIa—GIn—GIn-Arg-Lys-GIu-Ser

/

O

I

Cli =0 COOH-Arg-Pro-GIn-Leu-Lys-Ala-Pro-Pro-Lis-Lis
7 CH2

Grupo N-Octanoyl

1.1.3 BIOQUIMICA

Un porcentaje mayor de la ghrelina circulante es no acilada pero ésta posee
algunas actividades biologicas diferentes a estimular la secrecion de hormona del
crecimiento, la ghrelina acilada u octanoylizada, lo es gracias a un proceso post-
traslacional catalizado por una enzima, la ghrelin O-Acyltranferasa (GOAT)
(Castafieda et al., 2010), que ataca el acido n-octanoico del residuo aminado de la
serina 3 en la cadena peptidica (Vizcarra et al., 2006). Esta modificacion es
esencial para lograr su actividad endocrina. La acilacion es necesaria para ligar y
la activacion de GHS R1 que parece ser esencial para algunas pero no todas las
actividades bioldgicas (Fujimiya et al, 2006), pero ambas formas son importantes
para la homeostasis de energia (ThidarMyint et al., 2006); conceptos que fueron
reforzados por el mismo autor en 2008 observando en terneros una mayor
concentracién de ghrelina activa preprandial en alimentacion en horarios fijos, lo
gue sugiere que la ghrelina esta involucrada también en la regulacion del apetito

en rumiantes (ThidarMyint et al., 2008).
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1.1.4. DETERMINACION

Para la determinacion de hormonas y sus metabolitos pueden utilizarse diversos

métodos: quimicos, espectrofotométricos, cromatograficos. Los mas utilizados
para la ghrelina son las técnicas inmunoquimicas: radioinmunoandlisis (RIA),
enzimoinmunoanalisis (EIA), fluoroinmunoandlisis (FIA) y

quimioluminoinmunoanalisis.

1.1.5. FISIOLOGIA

En el trabajo de Rincon (2007) sobre la ghrelina, como péptido modulador del
metabolismo energético y la homeostasis de la glucosa, menciona que al igual
que los secretagogos de GH sintéticos, la ghrelina aumenta potentemente la
liberacion de hormona de crecimiento (GH) (Rincén, 2007), actuando en la
glandula pituitaria (Takahashi et al., 2009) y en el hipotdlamo lateral. También
tedricamente inhibe la secrecion de citocinas proinflamatorias y antagoniza a la
leptina. La ghrelina puede atravesar la barrera hematoencefalica (Banks et al.,
2002) y ligarse a los receptores en el cerebro. Los receptores de ghrelina son
principalmente expresados en el nucleo arcuato del hipotalamo donde ellos son
asociados localmente con la expresion del neuropéptido Y (NPY) (Olszewski et
al., 2008). Los efectos estimulatorios de la hormona ghrelina, en la secrecion de
la hormona de crecimiento (GH), se han informado en los animales domésticos, en

ratas y, en humanos (ThidarMyint et al., 2006).

Desde el descubrimiento y caracterizacion de la ghrelina como un liberador de la
hormona del crecimiento y como un factor orexigénico en su forma acilada, ésta
ha sido conocida como una molécula pleiotrépica, con efectos neuroendocrinos,
no endocrinos y metabdlicos que no necesariamente requiere la presencia del

receptor GHS-R1a (Gauna, 2006), en donde especifica la actividad secretagoga

21



de la ghrelina de manera independiente del receptor del factor liberador de la
hormona del crecimiento tipo 1. Un numero creciente de reportes sobre la
presencia de sitios obligatorios especificos reconocidos por ghrelina acilada y no
acilada, sugiere que GHS-R1a, no sea el Unico receptor de ghrelina. El GHS-R es
un receptor huérfano, es decir, no conoce ligando natural (Kojima et al., 2001). El
GHS-R1a, es expresado en muchos tejidos centrales y periféricos, pero
predominantemente en la unidad hipotalamo-pituitaria y su distribucion esta
perfectamente encuadra en los primeros reportes de la regulacién inducida por
ghrelina sobre el balance de energia (Wierup, 2004) y liberacion de hormona del
crecimiento. Ademas varios estudios in vivo muestran una accion de ghrelina

acilada en el metabolismo de la glucosa (Gauna, 2006).

1.1.6. USO Y APLICACIONES

La ghrelina fisiologicamente aumenta el consumo de alimentos y estimula la
adipogénesis, la motilidad gastrointestinal, la motilidad del yeyuno (Zhang et al.,
2005), la secrecién acida gastrica y tiene otras funciones hormonales,
cardiovasculares, pulmonares y sobre la funcién inmune (Soares, 2008),
adicionalmente, disminuye la oxidaciébn de las grasas (Bradford, 2008). La
actividad de la ghrelina requiere de la presencia de asparagina, aminoacido que
interviene en los procesos metabdlicos del sistema nervioso central y de residuos
de histidina (Jang et al., 2008). La produccién de ghrelina depende del contacto
de las células estomacales con los alimentos, siendo inversamente proporcional a
la cantidad de ingesta alimenticia. Se ha demostrado que el estbmago regula de
manera independiente la produccion de ghrelina no solo al comer sino también
cuando el individuo recibe estimulos externos como olores y sabores y que la
expresion de la ghrelina puede estimularse por la hipoglucemia (Broglio et al.,
2004) y suprimirse por hiperglicemia (Nakagawa et al., 2002) e ingestiéon de
azucar (Tschop, 2000).
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Diversas informaciones sugieren que la ghrelina integra la respuesta hormonal y
metabodlica tras el ayuno previo de alimento, mecanismo que podria involucrar la
insulina y la activacion de otros mecanismos dedicados a mantener las
concentraciones de glucosa (Vizcarra et al., 2007), es asi como en el transcurso
del dia, los niveles de ghrelina en plasma se elevan en ausencia de ingesta y
disminuyen rapidamente en forma postprandial. Esto sugiere que el péptido juega
un papel en la regulaciéon de corto plazo y asi se ha observado en diferentes
trabajos publicados (ThidarMyint et al.,, 2006, Greca, 2006), que la ghrelina
administrada en forma exdégena a roedores y en bovinos tiene vida media corta,
produce aumento de la ingesta de alimentos y disminuye el catabolismo del tejido
graso (Greca, 2006).

Itoh et al, (2005), realizaron un trabajo con 20 bovinos Holstein, los cuales
recibieron inyecciones intravenosas de ghrelina y GHRH encontrando que las
concentraciones de GH eran mas altas en animales en crecimiento como los
terneros y que estas decaen gradualmente con el paso de los meses y la

maduracién consecuente.

Un experimento del grupo encabezado por Miura et al., (2004), en el que evallan
cambios en las concentraciones plasmaticas de ghrelina y GH en tres vacas
Holstein maduras y tres terneras de tres meses de edad con alimentacion a
tiempos fijos, presentaron resultados similares en cuanto al decrecimiento de las
concentraciones de ghrelina después de alimentarlos, hubo diferencias
significativas entre los adultos y los terneros. La actividad mediadora de la
liberacion de hormona del crecimiento es debida a GHS-R la y la actividad

orexigénica debida a la ghrelina acilada (Sun et al., 2003, Gauna, 2006).

Similares resultados en cuanto a la fluctuacién de la concentracion de ghrelina pre
y postprandial se ha encontrado en terneros castrados del cruce racial simmenthal
x angus (Wertz-Lutz et al., 2006).
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Hay evidencias probadas de que la ghrelina en ambos subtipos (acilada y no
acilada) al igual que sus receptores son expresados en la zona glomerular de las
glandulas adrenales. También se ha investigado el posible papel del sistema de la
ghrelina en la regulacion funcional de la corteza suprarrenal en humanos,
encontrandose gue la ghrelina no afecta significativamente ni estimula la secrecién
basal de aldosterona de las células de la zona glomerular (ZG) cultivadas, sin
embargo, si incrementa la actividad proliferativa y disminuye la proporcién de

muerte por apoptosis de células de la zona glomerular (Mazzocchi et al., 2004).

1.2. HORMONA DEL CRECIMIENTO (GH)

1.2.1. ORIGEN

En los mamiferos, la hormona del crecimiento, ademas de ser secretada por la
glandula pituitaria, es sintetizada por linfocitos, la placenta, la glandula mamaria, la
glandula pineal y el cerebro, lo cual sugiere efectos tanto paracrinos como
autocrinos (Lilido, 2007). Las células endocrinas de la adenohipdfisis segregan
seis hormonas peptidicas o polipeptidicas (Hormona del crecimiento (GH);
Prolactina (PRL); Hormona estimulante de la tiroides o tirotropina (TSH); Hormona
estimulante de la corteza suprarrenal (ACTH); Hormona luteinizante (LH) y
hormona foliculo estimulante (FSH)) que se almacenan en granulos secretores
hasta que se recibe el factor de liberacion y se produce la exocitosis a la sangre;
entre ellas esta la hormona del crecimiento (GH), producida por células acidofilas
gue forman el 50% de todas las células de la adenohipofisis. El hipotalamo es el
encargado de controlar la secrecion hipofisaria de GH. La regulacion hipotalamica
de la actividad endocrina de la adenohipdfisis se realiza por via hormonal a través
del sistema porta hipofisiario. El hipotdlamo secreta neurohormonas que llegan
hasta la adenohipofisis via sanguinea, somatostatina (GHIH) y hormona liberadora

de la hormona del crecimiento (GHRH). Cuando segrega sobre la hipéfisis una
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cantidad de somatostatina, provoca un efecto inhibidor ténico, que evita la
formacion de GH. Sin embargo, no es el cese del vertido de somatostatina lo Unico
necesario para que tenga lugar la produccion de GH, sino que el hipotalamo,
también tiene que secretar la neurohormona liberadora de GH (GHRH) (Guyton,
1996).

1.2.2. ESTRUCTURA

La hormona del crecimiento posee una secuencia de amino4cidos producida en la
hipofisis anterior por células acidofilas o somatotrofos, esta constituida por una
cadena polipeptidica de 190-191 aminoacidos y tiene un peso molecular de 22.000
daltons (Kopchick, 2001).

1.2.3. BIOQUIMICA

La secrecién de la hormona del crecimiento es controlada por la hormona
liberadora de la somatotrofina (Guyton, 1996) que es liberada en el nucleo
ventromedial del hipotdlamo y su hormona antagonica, la somatostatina también
llamada hormona Inhibidora de la somatrofina que es secretada en el nucleo

predptico del hipotalamo.

La vida media en sangre de la hormona del crecimiento puede tener una duracion
de 6 a 20 minutos, se une especificamente a receptores ubicados en la membrana
celular y, mediante el mecanismo del AMP ciclico desencadena las funciones
celulares respectivas. Su secrecion esta bajo el control de factores hipotalamicos
(Blum et al., 2007), como la hormona liberadora de la somatotropina (GH-RH), la

hormona Inhibidora de la liberacion de somatotropina (GH-IH) o somatostatina
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(SST) y la ghrelina que como ya se ha mencionado (Kojima et al., 1999), actua
como ligando del receptor natural de secretagogos de la hormona liberadora de
GH vy tiene actividad estimulante de la liberacion de hormona del crecimiento,
hormona anabdlica crucial para el crecimiento del hueso largo, crecimiento del
musculo, homeostasis de energia y el metabolismo de proteinas, azlcares, grasas
y minerales en los mamiferos (Anderson et al., 2005). Ademas, es influenciada
indirectamente por el grupo de hormonas que controlan el metabolismo y la

homeostasis de energia.

1.2.4. DETERMINACION

Para determinar los niveles de GH en suero se utilizan inmunoanalisis no
isotépicos automatizados que han hecho asequible a los laboratorios y publico en
general su determinacién. Hoy en dia se utilizan mas comunmente los reactivos

comerciales para radioinmunoanalisis (Matamoros, 2002).

1.2.5. FISIOLOGIA

La hormona del crecimiento se encuentra en la glandula hipofisis de todos los
mamiferos, reptiles, batracios, aves y peces y ejerce su accion en todos los tejidos
del organismo con la excepcion del sistema nervioso, glandulas tiroides, adrenales

y retina.

Es bien sabido que la hormona GH ejerce influencia sobre el metabolismo de las

proteinas y muy especialmente en el sentido de aumento de la retencion de

nitrégeno por el organismo. Disminuye la pérdida de nitrogeno en la orina en forma

de urea o de otros productos de desecho nitrogenados lo que indica retencion de

los mismos. Adicionalmente, otro efecto quiza mas importante de GH se refiere al
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aumento de la permeabilidad de las células a los aminoacidos con lo que se
favorece la formacion de las masas musculares, acciones que desde la década
de los 80 son bien conocidas (McDonald, 1987).

La GH ejerce su accion directa afectando el metabolismo de las proteinas, lipidos,
hidratos de carbono y otras funciones. La accion indirecta de la GH sobre el
crecimiento la realiza estimulando la secrecion y liberacion por el higado de
polipéptidos, factores de crecimiento denominados somatomedina C vy
somatomedina A, sustancias estas también llamadas factores de crecimiento
(Lilido y Ramirez, 2007).

La hormona del crecimiento actia en los huesos largos, estimulando la
condrogénesis a nivel de la placa epifisiaria hasta lograr la completa fusion y
osificacion de la epifisis y la diéfisis en el animal adulto y en los huesos planos
promueve la accion combinada de los osteoblastos sobre la superficie y cavidades
para promover el depdsito de proteinas (células condrociticas y osteogénicas),
ademds, estimula la multiplicacion de las células 6seas y transforma condrocitos
en células osteogénicas y también estimula a los osteoclastos que eliminan el
hueso viejo; el resultado es el crecimiento en grosor del hueso. Esta accion de la

GH sobre los huesos planos se mantiene durante toda la vida (Frandson, 1996).

1.2.6 USO Y APLICACIONES

“La GH es una clasica hormona anabdlica, unica hormona capaz de estimular un
crecimiento rapido e integral del organismo animal, incrementa la absorcion de
aminoacidos por las células de todos los tejidos, la retencién de nitrégeno por
incremento de la sintesis de proteinas por los ribosomas, disminuye la protedlisis

celular utilizando el adipocito como fuente energética, promueve el crecimiento
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muscular magro del organismo al estimular la proteosintesis, moviliza el tejido

graso y estimula la secrecién de leche (efecto galactopoyético)” (Lilido, 2007).

1.3. INSULINA
1.3.1 ORIGEN Y ESTRUCTURA

La insulina (del latin insula, "isla") es una hormona polipeptidica formada por 51
aminoacidos, producida y segregada por las células beta de los islotes de
Langerhans del pancreas, en forma de precursor inactivo llamado proinsulina
(entre un 10 al 15% de la insulina detectada por radioinmunoensayo, corresponde
a proinsulina). Esta pasa al aparato de Golgi, donde se modifica, eliminando una
parte y uniendo los dos fragmentos restantes mediante puentes disulfuro. Las
células beta de los islotes de Langerhans producen en los humanos cerca de
cincuenta unidades por dia de insulina; el pancreas secreta cantidades
equimolares de insulina y péptido C, regulado por el sistema nervioso autonomo,
pero basicamente es activada la produccion y liberacion por la interaccién de
sustratos, hormonas y sefiales intercelulares (paracrinas); ésta liberacién de
insulina se realiza en dos fases: la primera fase de liberacién se desencadena en
respuesta al aumento de los niveles de glucosa en la sangre, la cual ocurre en
forma inmediata; la segunda fase, produce una liberacion sostenida y lenta de las
recién formadas vesiculas que se activan independientemente de la cantidad de
azucar circulante en la sangre, es asi como la concentracion de insulina
determinada mediante radioinmunoensayo es entre 5y 15 uU / mL en ayuno y

entre 30 y 75 uU / mL después del consumo de alimentos (Kumar et al., 2005).
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1.3.2 BIOQUIMICA

En mamiferos, la insulina se libera bajo la influencia de varios estimulos, entre
ellos, la ingesta de proteinas y glucosa y su paso a la sangre a partir de los
alimentos digeridos. Algunos carbohidratos producen glucosa, aumentando sus
niveles en el plasma sanguineo y estimulando de inmediato la liberacion de
insulina a la circulacion portal (Eyzaguirre et al., 2006) para ir a actuar en las
células diana principalmente en el higado, musculo y tejido adiposo, iniciandose
una transduccién de sefales, cuyo efecto es el incremento en la captacion de
glucosa y su posterior almacenamiento, evitando asi un ascenso excesivo de la
glicemia postprandial (Baynes, 2005). Con la reduccién de la concentracion
circulante de glucosa, se degrada la insulina secretada, finalizando asi la
respuesta unas 2 o 3 horas después de la ingesta (Eyzaguirre et al., 2006).

1.3.3 DETERMINACION

Para la determinacion de insulina, gracias a los avances en la lucha por el manejo
de la diabetes humana, existen modernos y asequibles métodos, pero el

radioinmunoensayo (RIA) es el mas universal debido a su precision.

1.3.4. FISIOLOGIA

El efecto més obvio de la falta de insulina es la elevacion subita del azucar en la
sangre (hiperglicemia), que pronto rebasa el umbral renal (alrededor de 160 a 180
mg/dL) y la glucosa pasa a la orina (glucosuria) (Zarate, 2008). La insulina
interviene en el aprovechamiento metabdlico de los nutrientes, sobre todo con el
metabolismo de los carbohidratos; la insulina y la hormona del crecimiento influyen

en la masa grasa, en su distribucion y en la composicion corporal (Molero et al.,
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2006). El estimulo de concentracién de insulina en suero como factor de
crecimiento se cree que media algunos de los efectos de GH por lo menos en el

crecimiento (Feng et al., 2009).

1.4. MODIFICACIONES ANATOMICAS Y FISIOLOGICAS DEL TRACTO
DIGESTIVO EN BOVINOS DEL NACIMIENTO AL DESTETE

1.4.1. CAMBIOS ANATOMICOS

El desarrollo del tracto digestivo en rumiantes, es el proceso mediante el cual la
digestion pasa de una actividad similar a la de los mamiferos monogastricos a
depender de las enzimas producidas de la relacidon simbidtica que se establece
con los microorganismos ruminales, determinando el momento en que el ternero

inicialmente monogastrico se convierte en rumiante potencial (Recalde, 2007).

Al nacer, el rumen no es un 6rgano funcional y el sistema digestivo y metabdlico
del rumiante no se diferencia de cualquier otro mamifero recién nacido (Rotger.
2004). Los diverticulos pregastricos de los rumiantes (rumen, reticulo, omaso)
derivan del equivalente a un estdmago simple y muestran el maximo desarrollo

evolutivo de todas las especies de mamiferos.

A partir de la cuarta semana de desarrollo embrionario, los estbmagos del bovino
aparecen como una dilatacion fusiforme del pre—intestino primitivo de los animales
monogastricos y a partir de esa dilatacion se desarrollan los pre-estomagos y el
abomaso. El rumen (considerando también reticulo y omaso) y el abomaso,
ambas superficies, se desarrollan a partir de la curvatura dorsal del estbmago
fusiforme primitivo (Reyes, 2008). Las tres primeras divisiones son consideradas
como proventriculos, pues estan revestidas por una membrana mucosa cubierta
de epitelio escamoso estratificado y desprovisto de glandulas, condicion que existe
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cuando adopta su forma primaria. El abomaso, por otra parte, posee una
membrana glandular y de ahi que se designa como “estdmago verdadero”
(Nusshag et al., 1967).

1.4.2. CAMBIOS FISIOLOGICOS

Como todos los mamiferos, el ternero nace con un aparato digestivo preparado
para recibir la inmunidad pasiva por parte de la madre y realizar la digestion
enzimatica de la leche, razén por la cual el abomaso duplica en tamafio al rumen
gue inicialmente es rudimentario y la funcion digestiva es exclusiva del abomaso,
donde se secretan las enzimas (renina, pepsinégeno) y el acido clorhidrico
necesario para coagular y degradar la caseina. Para evitar el ingreso del alimento
al rumen se vale de la gotera esofagica; asi el suero lacteo pasara al duodeno con

la lactosa disuelta, que sera absorbida a nivel intestinal.

La capacidad de aprovechar otros alimentos y sobre todo el forraje requiere del
desarrollo del rumen, donde se realizara la colonizacién por microorganismos
encargados de la digestion del alimento, colonizacion que se da de manera
espontanea y gradual gracias al contacto con bovinos adultos o por pastoreos

comunes.

Los estadios del desarrollo indican que el surco reticular y el omaso corresponden
a la curvatura menor del estbmago de los animales monocavitarios. Reticulo y
rumen representan dilataciones del cuerpo o fondo del estbmago primitivo, en
tanto que el abomaso se desarrolla a partir de la porcion caudal de la dilatacion
fusiforme del estbmago primitivo. Este concepto esta basado en el curso que
toman las raices abdominales de los nervio vagos o neumogastricos en rumiantes,

las cuales son esencialmente similares a las del hombre y perro, con la diferencia
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de suministrar ramificaciones en mayor cantidad y longitud a los proventriculos
( Pochon, 2002).

Durante la fase de lactancia, las pautas de crecimiento de los distintos
compartimentos son similares y al iniciarse el consumo de alimento sélido,
comienza el rapido crecimiento del reticulo-rumen, cambiando la relacion de
capacidad en volumen entre rumen y omaso (Rotger, 2004). Esta relacion de
tamafio y capacidad entre los diverticulos pregéastricos y el abomaso, va
cambiando hasta aproximadamente el afio y medio de vida en que el rumen
alcanza su maximo desarrollo (Cunningham, 1999); al ir creciendo los
compartimentos gastricos, irhn acomodandose y adquiriendo las posiciones que
tendrdn en el adulto dentro de la cavidad abdominal y los otros 6rganos
abdominales se redistribuirdn, para dar espacio al rapido desarrollo del rumen que
finalmente llegaréd a ocupar gran parte de la cavidad abdominal desde el esternén,

por el lado izquierdo, hasta cerca de la tuberosidad coxal (Rotger, 2004).

A medida que se va desarrollando el rumen, las proporciones relativas de los
compartimentos gastricos iran cambiando (cuadro 1) hasta los diez y ocho meses
aproximadamente, en que acompafnandose de una diferenciacién de los tejidos,
habra un aumento de las capas musculares y de la mucosa interna donde se
desarrollaran las papilas. También en el epitelio interno se produciran diversos
cambios metabdlicos encaminados a modificar el substrato de oxidacion: de
glucosa se pasara a los productos de fermentacion microbiana, como el butirato y
se desarrollard la capacidad de cetogénesis de los rumiantes adultos (Rotger,
2004).
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Cuadro 1. Desarrollo postnatal del rumen y abomaso en litros totales y en
porcentaje respecto de los cuatro diverticulos gastricos (Recalde, 2007).

Edad en semanas Capacidad del Capacidad del Proporcién rumen /
rumen en litros abomaso en litros abomaso
0 0.5-0.6 (38 %) 1-3 (49%) 1.2-5
4.0-6.0 (52%) Aprox. 5 (36%) 1:1
12 10 — 15 (60%) Aprox. 5 (36%) 31
16 30 (67%) Aprox. 5 (15%) 6:1

1.4.3. GOTERA ESOFAGICA

El surco rumino-reticular (escotadura o gotera esoféagica), se extiende del cardias
al omaso, estd formado por dos resistentes pliegues o labios que al cerrarse,
pueden dirigir de manera directa las materias desde el es6fago hacia el omaso; o
abrirse para dejar que dichas materias entren en el rumen o en el reticulo (Sisson
y Grossman, 1986). La mucosa del surco esofagico (reticular) es semejante a la
del reticulo en su parte ventral, y a la del rumen en la dorsal. La porcion inferior de
la escotadura esofagica conecta el atrio ventricular con el omaso (Frandson,
1996).

El epitelio de los diverticulos pre-gastricos (rumen, reticulo y omaso), no es
glandular y es queratinizado, lo que ofrece proteccion frente a la abrasion por los
materiales de la ingesta y en el rumiante adulto esta cubierto de grandes papilas,
que amplian la superficie de absorcion, ya que su funcion es absorber y
metabolizar &cidos grasos volétiles (AGV). El epitelio es muy complejo con
distintas capas musculares que se van diferenciando y ascendiendo hacia la luz
ruminal. Las células del estrato basal tienen gran capacidad metabdlica con

grandes vesiculas, ribosomas, mitocondrias y las células superficiales estan
33




gueratinizadas (Rotger, 2004). La activacion del surco reticular es un acto reflejo
cuyo principal estimulo lo constituye la presencia de leche en la boca (Recalde,
2007).

1.5. POTENCIAL DE CRECIMIENTO

En la explotacion ganadera, bien sea para producir carne o para producir leche, la
cria de terneros es una actividad que representa uno de los mayores desafios
(Gonzales et al., 2006), puesto que es en ese momento cuando se deben sentar
las bases para un correcto crecimiento y desarrollo del animal y principalmente del
rumen. Los procesos de cria eficientes o deficientes, se traducen en diferentes
tasas de crecimiento, produccién céarnica o lactea y reproduccién oportuna
(Recalde, 2007). De ahi la importancia de conocer los factores fisiolégicos que
intervienen en el crecimiento y desarrollo de los rumiantes en los primeros meses
de vida, como son las diferentes interacciones hormonales que llevan a una mejor
conversion y consecuentemente una mayor rentabilidad en la industria de

produccion bovina.

1.5.1. RELACION DE GANACIA DE PESO

El potencial de crecimiento que indica que tan grande va a llegar a ser un animal
adulto y el tiempo que va tardar en obtener el peso requerido, tiene una relevancia
enorme en la planeacién de la ganaderia bajo la premisa que dentro de la misma
raza los animales que hacen mas rapidamente ganancias de peso son también
mas eficientes; se trata de encontrar la forma de obtener en el periodo de mejor
conversion y de formacién de las estructuras que mas adelante seran las
encargadas de la digestion, la comprension de los procesos fisioldgicos que llevan
a un mejor y mas pronto desarrollo subsecuente a un consumo alimenticio. Si se
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tiene en cuenta que la seleccién genética de toros por mayor tasa de crecimiento
llevard a que sus terneros tengan mayor peso al nacer y un mayor potencial de
crecimiento, ademas considerando que, el consumo de alimento adecuado esta
directamente relacionado con el incremento de peso y crecimiento y este consumo
es influenciado por las respuestas fisioldgicas al llenado estomacal y la fisiologia
del apetito (Di Marco et al., 2007).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo del trabajo consisti6 en monitorear el crecimiento y determinar las
concentraciones séricas y su posible interaccion, de algunas hormonas (ghrelina,
hormona del crecimiento e insulina), relacionadas con el crecimiento, en tres

grupos raciales de bovinos, entre el nacimiento y los seis meses de edad.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar los niveles séricos de ghrelina en terneros de tres razas bovinas
pertenecientes al Bos indicus, Bos taurus y dentro de éste, la raza criolla

colombiana “Hartén del Valle”, desde el nacimiento hasta los seis meses de edad.

Determinar los niveles séricos de hormona del crecimiento en los mismos

ejemplares y en las mismas fechas de muestreo.

Determinar los niveles séricos de la insulina en las mismas condiciones que las

hormonas ghrelina y GH.

Determinar la posible correlacion entre las hormonas investigadas y entre ellas y la

ganancia de peso.
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2. MATERIALES Y METODOS

2.1 ASPECTOS LEGALES Y ETICOS DEL EXPERIMENTO

Para la realizacién del presente trabajo de investigacion se cumplié con las
normas nacionales e internacionales de bioética en la investigacion con animales
del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)
y las normas de buenas practicas en investigacion con animales de laboratorio.
Para el experimento se obtuvo el aval del comité de ética de investigacion de la
Universidad Nacional de Colombia.

2.2 ANIMALES

Para el trabajo de investigacion se seleccionaron tres razas asi: del Bos indicus,
los Brahman como representante del tipo de explotacion productora de carne; del
Bos taurus, el Holstein Friesian que representa la explotacion lechera y el Harton
del Valle, una raza criolla nativa colombiana. Se registré la informacion basica
sobre los animales en estudio (fecha de nacimiento, fechas de muestreo, dias de

nacido, sexo, peso en Kg y estado clinico).

De cada raza se seleccionaron 8 terneros, para un total de 24. Se seleccionaron
terneros machos y hembras de las tres razas en fase de cria. La primera colecta
se obtuvo de terneros recién nacidos y hasta un maximo de 22 dias de vida, luego

se colectaron mes a mes hasta edades entre 146 y 180 dias de edad.
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2.3 MUESTREO

Las muestras de sangre fueron recolectadas entre las 9 y las 11 de la mafana
mediante venopuncion yugular y sistema vacutainer en tubos sin anticoagulante,
previa valoracidn clinica y de anamnésicos, las muestras sanguineas
inmediatamente fueron identificadas y refrigeradas para su transporte hasta el
laboratorio, donde se centrifugaron a 2500 rpm durante 15 minutos para obtener
suero, una vez obtenido, se fraccionaron en alicuotas y se almacenaron a - 20°C

hasta el momento de los andlisis.

2.4 UBICACION

Todos los terneros empleados en este estudio permanecieron sin modificar las
condiciones de manejo establecidas en cada sistema de produccion. La zona
agroecoldgica corresponde a bosque seco montano bajo, con temperaturas entre
20 y 28 °C, las fincas se encuentran entre 650 y 1057 msnm, con humedades
relativas entre 70 y 80%). Las coordenadas geogéficas se sitlan entre 3° 25' N y
04° 25'N y entre 76° 09' W y 76° 14" W

2.5 CONDICIONES DE MANEJO

Los terneros de la raza Brahman permanecieron junto a sus madres en pastoreo
durante todo el tiempo de la investigacion. La alimentacion de los animales
incluyé pasto estrella (Cynodon Nlemfuensis), puntero (Hyparrhenia rufa),
humidicola (Bracharia humidicola), brizanta (Bracharia brizanta), tanzania
(Bracharia tanzania), decumbes (Bracharia decumbes), sal al 4 % en fésforo y

agua ad libitum.

38



Los terneros de la raza Holstein (todas hembras), hicieron parte de una
explotacion lechera intensiva, solo permanecieron con sus madres por tres dias,
luego eran trasladadas a “la guarderia”, donde recibieron leche en balde (6 L/dia
durante 60 dias), previa adaptacion con tetero por dos dias. Desde el dia 10,
recibieron suplementacién con un concentrado iniciador comercial (proteina 16%,
grasa 2,5%, fibra 1,5%, cenizas 1,0%, humedad 13%), del cual alcanzaron a los
dos meses un consumo maximo de 1000 g/animal/d. Hasta el cuarto mes
permanecieron en “guarderia”, en cubiculos independientes, donde tuvieron una
zona bajo techo, piso en cemento y acceso a un pequefio potrero comun durante
las horas de la mafiana. Al cuarto mes pasaron a potreros acondicionados para el
destete, donde el forraje consumido fue heno, pasto estrella, pasto Guinea
(Panicum Maximum) y pasto elefante (Pennisetum Purpureum) picado,
concentrado, sal mineralizada al 9 % de fésforo y agua ad libitum. A los cinco
meses, cuando alcanzaron un peso entre 140 y 150 Kg, se trasladaron de potrero

y solo recibieron pasto guinea o estrella, sal y agua ad libitum.

Los terneros de la raza Hartén permanecieron con sus madres hasta los tres dias
de nacidos, pasado el calostraje se separaron. Posteriormente eran aislados
durante la noche hasta el ordefio de la mafiana que se realiz6 con ternero al pié.
Una vez, finalizado el ordefio, los terneros fueron llevados a un potrero en donde
permanecieron con agua ad libitum y suplementacion de pasto picado adicionado
de sal y melaza, y alejados de la madre hasta el ordefio siguiente. Este manejo se
cumpli6 hasta el destete a los cinco meses. El ganado permanecié en
silvopastoreo rotacional en coberturas de pasto estrella, leucaena (Leucaena
Leucocephala), cratylia (Cratylia Argentea), brachiaria (Brachiaria Decumbens),
pasto Toledo (Brachiaria brizantha (CIAT 26110)), pasto morado (Peninsetum
hibridum), melaza, sal mineralizada al 4 % en fésforo y agua ad libitum.
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2.6 PRUEBAS DE LABORATORIO

La determinacion de glucosa se realiz6 mediante ensayo enzimatico colorimétrico
con un equipo de lectura Optica automatizada, el analizador enziméatico RAYTO
(Rayto Life and Analytical Sciences Co., Ltd. Nanshan Shenzhen, China) mediante

reactivo comercial IHR.

La proteina total se obtuvo mediante lectura directa en suero a través de

refractobmetro manual.

La concentracion de insulina, fue cuantificada mediante Radioinmunoensayo de

fase solida con kit comercial (RIA Insulina Siemens lote 936).

La concentracion sérica de ghrelina fue obtenida mediante kit comercial
multiespecie RIA referencia GHRA-88HK marca Millipore; ghrelina RIA de fase
sélida.

La determinacion de hormona del crecimiento fue realizada mediante prueba de

Elisa.

Las concentraciones finales de las hormonas fueron calculadas mediante el
software RIACALC de la Universidad de Guelph.

2.7 ESTADISTICA

El modelo estadistico comprendié un arreglo factorial con dos efectos principales

(raza y mes de muestreo) y un bloqueo posterior para dos rangos de peso (alto y

bajo). Las variables respuesta correspondieron a los metabolitos y hormonas vy, se

analizaron estadisticamente a traves del programa estadistico SAS (Cary, NC).
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Las hipotesis de posibles diferencias entre grupos raciales y edades frente a las
variables experimentales fueron analizadas mediante ANOVA multifactorial y se
realizo la prueba de Duncan para verificar las diferencias significativas entre los
valores medios de las variables en cada grupo. Se realizaron pruebas de
correlacion de Pearson para analizar el posible efecto de relacién entre variables.
Antes de los andlisis se realizaron pruebas de normalidad, homocestacidad y

ajuste de valores criticos.

El modelo estadistico correspondio a:

Yijmn = M + Ri + Lj + M+ N + Ejjum

Donde:
pU= promedio

R = elefectodelaraza,i=1, 2,3

L = el efecto del rango de edad, j=1, 2, 3,4,5,6

M = la interaccion raza-rango de edad

N = el efecto del bloqueo, | =1, 2
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 CRECIMIENTO

El crecimiento es un reflejo del estado nutricional y de salud en terneros durante
los primeros meses de vida, es también un mecanismo de evaluacion del
resultado de los procesos metabdlicos en los que estan involucradas ademas de la
hormona del crecimiento, insulina y ghrelina, importantes reguladores para la
homeostasis de energia en animales adultos, (ThidarMyint et al (2006), Concepto
que fue reforzado por el mismo autor en 2008 observando una mayor
concentracién de ghrelina activa preprandial en alimentacion en horarios fijos en
terneros, esto sugiere que la ghrelina esta involucrada en la regulacién del apetito

en rumiantes, no importando su estado fisiolégico (ThidarMint et al, 2008).

Otros péptidos, como las hormonas [motilina (Xu et al, 2005), obestatina, hormona
liberadora de la tirotropina (Taché et al, 2006.), el polipéptido activador de la
adenilato ciclasa de la pituitaria (PACAP), la hormona liberadora de la
gonadotrofina (GnRH), la leptina, la galanina, el neuropéptido Y, somatostatina
(Schonbrunn, 2008)] del intestino, del cerebro y otros tejidos también juegan un
papel en la modulacién de la secrecién de hormona del crecimiento en mamiferos
(Anderson, 2005).

El crecimiento, también es consecuencia de cambios estructurales e histolégicos
de adaptacion progresiva del tubo digestivo y de la interaccion de éste con las
hormonas involucradas en el apetito y digestion como la ghrelina. Se ha
encontrado una reduccién significativa en el peso y longitud del intestino delgado
consecuente con la administracion de ghrelina intragastrica en cerdos neonatos;

morfolégicamente evidenciaron una reduccion en el tamafio de las vellosidades
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intestinales, incremento de la profundidad de las criptas también como la
ampliacion de enterocito lisosomal (kotunia, et al., 2006. Citado por Zabielski R et
al 2008).

El crecimiento de los animales en estudio, monitoreado a través de las ganancias
de peso, presentd una media general de 529 + 41 g de incremento diario, se
comportdé dentro de los rangos de ganancia de peso obtenidos por otros
investigadores como Tovar y Varela (1989); Ramirez (1991); Obispo et al., (2001);
Maldonado y Velasquez (1994); Cérdoba et al., (2005); Coppo (2007), y
Valderrama (2008), para terneros de las mismas razas bajo condiciones en

tropico, similares a las que se desarrollo la investigacion.

Los terneros Brahman, obtuvieron el mayor promedio de ganancia diaria de peso
entre las tres razas evaluadas en este trabajo, lograron una ganancia media de
604 g/dia, presentando resultados similares a los obtenidos en investigaciones
previas en un medio ambiente similar y bajo condiciones de manejo comparables
en los terneros amamantados al pie de la madre (Coppo, 2007; 666 g/d), en
ejemplares Cebu; también Obispo et al., (2001) para Cebu Brahman, reportaron
en su investigacion una media de ganancia diaria de peso de 130 g/d inferior a la

hallada en este trabajo.

En la raza Holstein, Tamayo (2009) obtuvo una media de incremento de peso de
400g diarios, mientras que la de los terneros Holstein objeto de este estudio,
alcanzaron una media de 5579 diarios. Al realizar el bloqueo por rango de peso,
como se observa en la figura 1, se encontré que en los animales de bajo peso no
se presentaron diferencias estadisticas entre razas, mientras que en los animales
del rango de peso mas elevado, se presentd diferencias significativas del grupo
racial Harton frente a las otras dos razas. La raza Harton del Valle que obtuvo el
menor promedio de ganancia de peso probablemente lo fue debido a la menor
oferta alimentaria a diferencia de los Brahman que permanecieron todo el tiempo
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en amamantamiento sin restricciones y los Holstein que recibieron leche y
alimento concentrado iniciador. En la presente investigacion, la media de
ganancia diaria de peso para Harton del Valle fue 393 + 26 g, superada por los

terneros Holstein, los que a su vez fueron superados por los de la raza Brahman.

Los resultados estadisticos evidencian la accidon tanto de la raza como de la edad

sobre la ganancia de peso diario

900
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400
300
200
100

O BRAHMAN
B HOLSTEIN
O HARTON del VALLE

GRUPO 1 GRUPO 2

Figura 1. Promedios de ganancia de peso diario en gramos para cada raza*

* grupol los de menor peso y grupo 2 los de mayor peso.

Maldonado y Velasquez (1994) para criollos y mestizos de cebd hallaron
ganancias de peso de 381 g/d., Cérdoba et al. (2005), para Bos taurus por Bos
indicus reportaron ganancias de 1030 g/d, evidenciando el vigor hibrido de los

cruces interraciales.

Otros investigadores han obtenido datos de ganancias de peso para Hartén del
Valle de 570 g/d (Ramirez, 1991), 540 g/d (Tovar y Varela, 1989), 790 g/d
(Valderrama, 2008), todos estos en sistemas de cria sin ordefio, en cambio, los
terneros Harton evaluados en este trabajo estuvieron en un sistema de cria en el
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cual permanecen con sus madres solo un periodo de tiempo, lo que pudo
acarrear una menor ganancia de peso comparativamente.

En el cuadro 2 se pueden observar las ganancias de peso promedio en todos los
ejemplares en este estudio, en cada rango de edad y la existencia o no de

diferencias significativas (p < 0.05) entre ellos.

Cuadro 2. Valores promedio en ganancia de peso diario para seis periodos
experimentales

Periodo en dias | Mediag/d |n

0a30 390%° 34
31a60 570° 21
61 a90 640° 21
91 a 120 600° 17
121 a 150 580° 20
151 a 180 470*° 13

* (p<0,05). Valores con diferente letra, presentan diferencia significativa entre

ellos, mediante la prueba de Duncan.

La menor ganancia de peso durante el primer periodo es atribuible a la reducida
capacidad gastrica dada por el tamafio del ternero y menor consumo en esa edad.
Segun Correa (2006) citado por Campos (2011), la capacidad del estbmago varia
considerablemente, dependiendo de la edad, el tamafio del animal y la dieta, lo
gue se evidencia cuando se comparan los dos rangos de peso en los que aquellos
animales de peso mayor ganan mas peso diario en comparacion con los animales

livianos.
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Por otra parte, en los terneros de mayor edad (entre 150 a 180 dias), ultimo grupo
etario de trabajo, no hay un comportamiento definido en la ganancia de peso dado
gue en ese periodo se inicia el destete, algunos animales que estaban recibiendo
leche y/o suplemento alimenticio concentrado, dejaron de recibirlo, y solo
consumieron forraje, por lo que la conversion de alimento a peso se ve disminuida
mostrando un menor promedio de ganancia diaria de peso promedio, en especial

en los animales del grupo de peso mas liviano.

Como se puede observar en la figura 2, la ganancia de peso diario a través del
tiempo, en cada raza, muestra un declive comun en todas al final del periodo
estudiado (mes seis), indicando que se da una menor conversion alimenticia en el
proceso final de adaptacion de monogastrico a rumiante y ademas por el hecho
de que el animal tiene méas requerimientos y sigue con la misma oferta de
alimento, simultdneamente ha dejado de recibir otros alimentos adicionales, lo que
se evidencia mas, en las lineas que representan los terneros de la raza Holstein
que estuvieron recibiendo leche y suplemento concentrado de iniciador comercial

hasta el cuarto mes de vida.

GP/Dia por Rangos de edad en dias
1
0,9
0.8 A ——
e 0,7 / /\_-—--""‘\
= 06 e ~ N ~
..__Si 0,5 #\
oo 0.4
>~ 3 e~
0,2
0,1
0]
Oa 30 31 a60 61 a90 91al20 121a 150 151 a 180
BRAHMAN
HOLSTEIN
HARTOMN DEL WALLE

Figura 2. Ganancia de peso diario por rangos de edad para tres grupos raciales
en el periodo predestete.
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Al separar los ejemplares de cada raza en dos grupos, 1, en el que se incluyen
los animales que presentaron menor peso y 2, el grupo con mayor peso, la unica
raza en los dos grupos que presentO diferencias significativas en ganancia de
peso diario fue la Hartén del Valle, que exhibi6 menores valores de ganancias
diarias de peso, frente a los Holstein y los Brahman, lo que se puede observar en

el cuadro 3.

Es conocido que las razas criollas exhiben menor precocidad, asi mismo los
animales experimentales de la raza Harton estuvieron sometidos a menor oferta
lactea en su periodo de cria, por el sistema de manejo direccionado a produccién

de leche y no a cria en forma exclusiva.

Cuadro 3. Valores promedio en ganancia de peso diario en gramos para cada
raza,

RAZA GRUPO 1 GRUPO 2
BRAHMAN 301 + 355 854 + 374
HOLSTEIN 344 = 320 816 * 431
HARTON del VALLE 278 + 204 509 + 263

* Grupol los de menor peso y grupo 2 los de mayor peso.

La raza Brahman fue la que obtuvo mayor ganancia de peso diario al promediar
los seis meses, probablemente debido a su precocidad racial y al hecho de haber
permanecido las crias en amamantamiento permanente y vacas en pastoreo, sin
embargo al considerar los grupos de mayor y menor peso, la mayor ganancia de

peso solo se da en los que conservan los mayores pesos.
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Discriminando los pesos obtenidos al momento del muestreo, mes a mes, en los

rangos peso bajo (cuadro 4) y peso alto (cuadro 5), se observo que la raza

Holstein presenta la mayor ganancia de peso ponderada (teniendo en cuenta el

grupo) y la evidencia refleja el manejo nutricional con suplementacién en esta

raza, como se puede deducir en las figuras 3y 4.

Cuadro 4. Valores de ganancia de peso diario en gramos para seis periodos
experimentales en el grupo de terneros de peso bajo

Rango de edad BRAHMAN HOLSTEIN HARTON VALLE
0 a 30 dias * 0O = O 0O = O 0O = O
31 a 60 dias 346 + O 755 * 186 102 + 176
61 a 90 dias 750 + O 448 + 194 395 + 69
91 a 120 dias 88 =+ O 613 =+ 147 516 = 71
121 a 150 dias 229 + 129 191 + 97 300 + 60
151 a 180 dias 111 = O 136 + 18 244 + 146

* El rango de edad entre 0 y 30 dias presenta valores de 0 en ganancia de peso

diario debido a que fueron ejemplares que obtuvieron un solo muestreo en el que
se tomo peso al nacer.
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91a120dias 121a150dias 151 a 180 dias

Figura 3. Ganancia de peso diario en gramos para seis periodos experimentales.
Grupo de terneros de peso bajo.
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Cuadro 5. Valores de ganancia de peso diario en gramos para seis periodos
experimentales. Grupo de terneros de peso alto

Rango de edad BRAHMAN HOLSTEIN HARTON VALLE
0 a 30 dias* 1170 *= 46 805 * 640 89 =+ 178
31 a 60 dias 440 =+ 264 1071 = 84 722 + 196
61 a 90 dias 972 = 0 843 + 355 571 * 66

91 a 120 dias 540 + 374 930 *+ 59 703 =+ 129

121 a 150 dias 1110 = 0 611 + 498 552 + 144

151 a 180 dias 1110 + 0 500 =+ 276 611 =+ 173

* El rango de edad entre 0 y 30 dias presenta valores diferentes de 0 por que

alcanzaron a ser muestreados dos veces antes de los 31 dias de edad.

1200

1000

800

O Brahman
B Holstein

600

400 O Hartén valle

200

0 -30 dias 31-60 dias 61-90 dias 91-120dias  121-150dias  151-180 dias

Figura 4. Ganancia de peso diario en gramos para seis periodos experimentales.
Grupo de terneros de peso alto.

Los criollos Harton del Valle, que obtuvieron un promedio de 42 kg durante el
primer mes, en el manejo propio de la explotacion a la cual pertenecen, exhibieron
mayores pesos iniciales al nacimiento, pero les fue limitado el acceso a alimento y
esto pudo ser causa de un menor promedio de peso frente a las otras dos razas
al final de cada periodo como se observa en la figura 5.
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Peso por rangos de edad en dias
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Figura 5. Promedios de pesos obtenidos en terneros en tres razas por rangos de
edad en los primeros meses de vida.

El peso final en cada periodo de muestreo mostré que en los animales livianos la

raza Holstein presentd los mejores pesos, seguido por los animales de la raza

Brahman, siendo los de menor peso los animales Harton del valle. (Cuadro 6)

Cuadro 6. Peso en Kg para los seis periodos experimentales. En los dos grupos
de terneros segun su peso.

Grupo 1 Peso liviano Grupo 2 peso alto
Periodo | Brahman | Holstein | Hartén V | Brahman | Holstein | Harton V
1 33,62 1,06 | 37,17 +3,06 | 36,33 + 4,04 58 +0 53,7 +8,7 43,7+2,1
2 58 +£0,01 | 70+4,69 51+1,73 67 £0,01 | 86,3+6,11 58 + 0,01
3 94+0,01| 96+4,34| 64,75+4,27 | 102+0,01 | 108,7 £5,6 76 £3,4
4 102+0,01 | 120+2,3 | 81,25+0,9 | 105+0,01 | 127,50,71 | 88,7+2,31
5 105+0,01 | 131+0,01 | 93,5+0,71 | 135+0,01 | 139,3+0,35| 103 +1,15
6 133+0,01 | 147,33 +4,2 | 106,3+0,58 | 135+0,01 | 160+4,95 | 123 +11,36

Este comportamiento en el peso, también observado en la figura 3, es de

esperarse ya que en los sistemas de produccion bovina, el plan de nutricion
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establecido incide variablemente en el crecimiento y desarrollo (Recalde, 2007).
Ventura y Barrios (2002), también informan similares resultados en un
experimento en el que a tres grupos de becerros les suministraron dietas
diferentes desde el nacimiento, cuando estos tenian un peso inicial promedio de
35,4 kg, hasta las trece semanas, tiempo en el cual se encontré6 que los que
recibieron solo leche lograron una ganancia diaria de peso de 630 g/d; los que
recibieron leche + concentrado lograron ganancias de 760 g/d; los que recibieron
leche + heno solo llegaron a 200 g/d siendo la ganancia méas baja, y por ultimo los
terneros que recibieron leche + concentrado + heno obtuvieron 640 g/d.

El comportamiento del peso de los animales teniendo en cuenta el rango de
edades, probablemente se ve afectado por el suministro de alimentos y
complementos nutricionales en los primeros cuatro meses de vida (Gonzélez, et
al., 2006), diferente a los siguientes meses, dado su estado de adaptacion
progresiva a la condicion de rumiante. Ademas, En terneros, la ingestiéon de
calostro causa un marcado aumento de la concentracion plasméatica de péptidos
regulatorios, incluyendo disminucion de la concentracion de somatostatina. Estos
niveles de péptidos pueden estimular el crecimiento gastrointestinal y funciones
digestivas (Zabielski, et al, 2008).

El peso en los seis periodos de tiempo (desde el nacimiento hasta los 6 meses)
mostrd diferencias significativas (p < 0,05) entre cada rango de edad, indicando un
crecimiento notorio al final de todo el periodo evaluado en cada una de las tres
razas, a pesar de las bajas ganancias diarias de peso lo que se puede observar en

el cuadro 7.
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Cuadro 7. Peso medio por rangos de edad para cada raza

Desviacion

Raza Rango Edad Media Estandar Minimo Méaximo
Brahman 1 45.00 12.61 32 58
Brahman 2 66.00 3.00 58 67
Brahman 3 96.29 3.90 94 102
Brahman 4 104.25 1.50 102 105
Brahman 5 121.36 15.67 105 135
Brahman 6 135.00 0 135 135
Holstein 1 45.42 10.62 33 66
Holstein 2 77.00 9.98 66 93
Holstein 3 103.83 11.02 93 122
Holstein 4 125.83 10.03 113 139
Holstein 5 135.75 12.76 118 146
Holstein 6 147.70 14.50 127 163
Harton Valle 1 41.71 6.02 32 50
Hartén Valle 2 53.20 7.98 42 63
Harton Valle 3 70.25 8.53 58 81
Harton Valle 4 88.00 9.22 77 104
Harton Valle 5 100.40 18.19 82 128
Hartén Valle 6 109.00 12.10 94 131
3.2 PROTEINA

Uno de los metabolitos que se puede analizar para evaluar el estado nutricional
de los animales son las proteinas plasmaticas. Sin embargo, se debe recordar que
diversos factores las afectan, entre ellos el estrés, la temperatura, elevacién febril
0 golpe de calor, lo que unido a pérdidas de nitrégeno, incrementa la actividad
adrenal y la movilidad de las proteinas dando como resultado final en descenso de
las proteinas séricas totales (Kaneko, 2008). También el factor edad, ya que solo
hasta la pubertad se alcanzan los niveles normales; algunas hormonas tienen

efectos anabdlicos como la testosterona, estrégenos hormona del crecimiento y
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las hormonas liberadoras de ésta; otras como la tiroxina y el cortisol tienden a

producir disminucién de la proteinemia debido a sus efectos catabolicos.

La determinacién media de los niveles séricos de proteina obtenida en los terneros
estudiados en esta investigacion fue de 5,56 + 1,25 g/dL. Las cifras obtenidas de
proteinas séricas totales aparentemente bajas pueden estar relacionadas con el
estrés, el cual logra provocar disproteinemia y quizas disminuciones de gamma
globulinas y transferrina. En el bovino las albuminas incrementarian su sintesis por
accion del cortisol, pero paralelamente aumentaria su tasa de degradacion. En
otras especies se constataron hiperproteinemias e hipoproteinemias, citdndose
catabolia proteica debido a que la gluconeogénesis se realiza parcialmente a
expensas de los aminoacidos (Coppo 2004). También, segun Campos et al.
(2009) un menor valor de proteina sérica se presenta porque existe un mayor

requerimiento y gasto proteico para crecimiento.

La raza que mostro el nivel promedio mas bajo de proteina sérica fue la Holstein
con 5,16 g/dl (DS= 0,53), presentando diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05) con la raza Brahman que arrojo una media de 5,74 g/dl (DS= 0,57), y
con la Hartdon del Valle cuya titulaciéon fue de 5,70 g/dL (DS= 0,59). Entre
Brahman y Harton no hubo diferencias significativas. EI comportamiento de
proteinemia mas elevada en Brahman y Harton del Valle podria atribuirse a
ganancia de inmunidad al medio mas rapido por estar en pastoreo desde los
primeros dias de nacidos y como parte de su mejor adaptacion evolutiva al trépico.
Igualmente, los niveles mas bajos de proteinemia en Holstein podria atribuirse a
que en los animales nacidos en tropico la temperatura y el golpe de calor
incrementan la actividad adrenal y la movilidad de las proteinas dando como
resultado final un descenso de las proteinas séricas totales (Kaneko, 2008), el
cortisol liberado por estrés tiende a producir disminucién de la proteinemia debido

a sus efectos catabdlicos.
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Otros investigadores han presentado datos sobre niveles séricos de proteina como
Aricada (2004) report6 6,70 g/dL en terneros Holstein en zona cafetera y Carrillo et
al., (2009) obtuvieron 6,8 g/dL en terneros Brahman, mientras que Coppo (2007)
obtuvo valores entre 5,73 y 6,91 para proteinas totales en terneros Brahman en

condiciones medioambientales similares a las del presente experimento.

En el cuadro 8 se pueden observar las medias de niveles séricos de proteina para
las tres razas en cada periodo y la existencia o no de diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) entre ellos. La variacién en el nimero experimental (n)
entre edades esta dada por el hecho de que en algunas ocasiones se realiz6 un
segundo muestreo sérico antes de 30 dias junto con el grupo de nacidos en el
transcurso de ese mes, y debido a que algunos ejemplares fueron vendidos antes

de superar los 151 dias de edad.

Cuadro 8. Valores de concentracion sérica de proteina (g/dL) para seis periodos

experimentales.

Desviacion

Periodo g/dL estandar n

0 a 30 dias 5,49%P 0,76 34
31 a 60 dias 5,23° 0,48 21
61 a 90 dias 5,512P 0,46 21
91 a 120 dias 5,48%P 0,46 17
121 a 150 dias 5,73%P 0,48 20
151 a 180 dias 5,982 0,70 13

* Valores con diferente letra, presentan diferencia significativa entre ellos (p<0.05)

a través de la prueba de Duncan.
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Se realiz6 bloqueo final por rango de peso, diferenciando dos grupos de menor y
mayor peso y se encontré que la raza que mostré el nivel promedio mas bajo de
proteina sérica en ambos grupos fue la Holstein presentando diferencias
estadisticamente significativas con la raza Brahman y con la Harton del Valle Entre
Brahman y Harton no hubo diferencias significativas. Datos presentados en el
cuadro 9.

Cuadro 9. Concentracién sérica de proteina en g/dL, por razas*

Grupo 1 Grupo 2
Raza Media DS Media DS
Brahman 5,38% 0,44 6,02° 0,51
Holstein 4,93 0,44 5,44° 0,46
Harton Valle 5,31° 0,42 6,07° 0,48

* Grupo 1 los terneros mas livianos y grupo 2 los mas pesados. (Valores con
diferente letra, presentan diferencia significativa entre ellos, mediante la prueba de
Duncan).

Al realizar bloqueo por peso en grupos liviano y pesado, como se presenta en el
cuadro 10, se percibe similitud en el comportamiento de los promedios de niveles
séricos de proteina entre el grupo de los mas pesados (grupo 2) y los promedios

generales presentados en el cuadro 8.
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Cuadro 10. Concentracion sérica de proteina en g/dL, por rangos de edad

Rango de edad Grupo 1 Grupo 2
0 a 30 dias 5,11°¢ 5,87°
31 a 60 dias 4,86° 5,46°
61 a 90 dias 5,25%¢ 5,87°
91 a 120 dias 5,15°¢ 5,85°
121 a 150 dias 5,31%° 6,07
151 a 180 dias 5,58% 6,43%

*grupo 1 los terneros mas livianos y grupo 2 los mas pesados. (Valores con
diferente letra, presentan diferencia significativa entre ellos, mediante la prueba de

Duncan).

3.3 GLUCOSA

Las condiciones del rumen permiten actividades metabdlicas encaminadas a la
produccion de acidos grasos volatiles (AGV) que representan el 60—-80% de las
necesidades energéticas del rumiante (Cunningham, 2003), mientras que en el
ternero, aun monogastrico, la fuente directa de energia es de tipo prandial,
esencialmente de carbohidratos y de su relacion de dependencia de la glucosa al

control hormonal de la insulina y GH directamente y de ghrelina indirectamente.

La concentracién de glucosa sanguinea como mecanismo de adaptacién, aunque
de corto plazo, aumenta por la norepinefrina, epinefrina, glucagén, los efectos de
la GH y los glucocorticoides en la gluconeogénesis hepatica. La concentracion de

glucosa disminuye por el ayuno o por el ejercicio prolongado.
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La media de glucosa obtenida en los terneros muestreados en esta investigacion
fue de 89,88 mg/dL, con una desviacion estandar (o) de 25.05 valor que se ajusta
al rango de valores reportados por otros investigadores (Campos et al., 2004;
Coppo, 2007; Swali et al., 2008).

La raza que mostré el promedio de glucosa sérica mas bajo fue la Holstein con
80,63 mg/dL, (0=20.51) la cual presento diferencias significativas (p<0,05) con las
otras dos razas. Igual situacion se presenta en esta raza al realizar bloqueo por
rango de peso, diferenciando dos grupos: livianos y pesados (menores promedios
y diferencias significativas con las otras dos razas en el grupo de los mas
pesados), como se aprecia en el cuadro 11. Entre Brahman y Hartén no hubo
diferencias significativas y las concentraciones séricas de glucosa fueron en
promedio 90,16 mg/dL (0=18,56) y 97,59 mg/dL (0=32,20) respectivamente. Entre

estas dos razas si hubo diferencias al realizar bloqueo en los dos grupos de peso.

Cuadro 11. Promedios en ganancia de peso diario, niveles séricos de proteina y

glicemia para tres razas bovinas en los primeros seis meses de edad.

Ganancia Peso/Dia Proteina Glucosa

livianos | pesados | livianos | pesados | livianos | pesados

Brahman | 306,79% 853,712 5,38% 6,02% 77,07° 99,20°
Holstein 344,38% 815,92° 4,93° 5,442 72,03° 91,14°
Harton V | 278,11 509,89° 5,312 6,072 87,19 121,672

* Se ha bloqueado por peso en livianos y pesados. Valores con diferente letra,
presentan diferencia significativa entre ellos (p<0,05) a través de la prueba de

Duncan.

El promedio mas bajo en los terneros Holstein pudo ser debido a que fueron

muestreados entre las 10 y las 11 de la mafiana, luego de transcurridas 3-4 horas
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de haber recibido alimento y la concentracibn de glucosa disminuye horas
después de la ingestion de alimento (Eyzaguirre et al, 2006), mientras que los
otros terneros en ese lapso de tiempo permanecieron con sus madres

amamantandose.

En cuanto a la concentracion sérica de glucosa en las diferentes edades, los
primeros dos rangos de edad mostraron los niveles mas altos, 101,66 y 102,58
mg/dL correspondientes a los primeros dos meses de edad, sin diferencias
significativas entre ellos, pero si con el resto de los rangos de edad. El promedio
mas bajo de glucosa fue de 67,95 mg/dL para el sexto mes, que ademas fue
significativamente diferente de los demas, probablemente como respuesta al
hecho de no tener que depender Unica y directamente de glucosa como fuente de
energia, ya que a partir de la fermentacion de sustratos celuldsicos en el rumen se
producen acidos grasos que seran los precursores de la glucosa. Lo mismo ocurre
en los dos grupos (livianos y pesados), al bloquear por peso como se ve en el

cuadro 12.

Cuadro 12. Ganancia de peso diario, niveles séricos de proteina y glicemia en

los distintos rangos de edad.

Rango de
edad Ganancia Peso/Dia Proteina Glucosa
en dias livianos |pesados| livianos | pesados | livianos | pesados
0-30 0,0 787,1° 5,11%° 5,87° 88,20° 115,12°
31-60 459,12° 631,1° 4,86° 5,46° 97,78° 105,53°
61-90 556,13° 751,0° 5,25%P 5,87° 75,16° 106,11°
91-120 511,73° 698,7° 5,16%° 5,85° 73,85° 105,01°
121-150 236,47° 867,8° 5,31%° 6,07° 69,56" 91,73°
151-180 317,50° 657,4° 5,59° 6,43° 55,09° 82,94°

* Se ha blogueando por peso. Valores con diferente letra, presentan diferencia

significativa entre ellos (p<0,05) a través de la prueba de Duncan.
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Examinando el blogueo por peso, se puede notar que en los ejemplares mas
livianos, los pertenecientes al rango de mayor edad (151 a 180 dias de nacidos)
exhiben el menor promedio y diferencias significativas con los otros; en los
ejemplares del grupo méas pesado los que menor promedio arrojaron fueron los
pertenecientes a los muestreos quinto y sexto o sea los rangos de edad entre 121
y 180 dias de nacidos. En esta fase del desarrollo del TGl los cambios
morfologicos contindan aun en proceso y el poblamiento bacterial en el rumen se
acerca al que exhibe el animal adulto. Adicionalmente, durante este periodo dos
animales pertenecientes a grupos raciales diferentes, mostraron valores de
glicemia bajos, tal vez por situaciones sanitarias no detectadas, lo cual gener6 que

el promedio de glucosa para este rango de edad cayera significativamente.

En la literatura se encuentra abundante informacion para valores de glucosa en la
raza Holstein y cebu, pero no para los bovinos criollos. Un valor informado para
este metabolitos es 53,82 mg/dL, sin embargo, el valor fue obtenido en novillas
Harton en pastoreo (Campos et al., 2004); valores hasta 152 mg/dL en terneros
cebu cruzados (Coppo, 2007), y para la raza Holstein se informa de 75,6 mg/dL en
terneros de una semana (Aricada et al., 2004) y 90 mg/dL en terneros de 6 meses
(Swali et al., 2008).

Los mas altos niveles de glucosa en los animales menores de dos meses, pueden
ser debidos a que la concentracion de glucosa sanguinea refleja las condiciones
nutricionales y endocrinas del sujeto, también esta la posibilidad del neonato de
disponer de la grasa parda, principalmente durante los primeros seis meses,
como fuente energética basicamente para termorregulacion, lo que puede llevar a
una menor utilizacion directa de glucosa. El lactante depende de la absorcion
intestinal de glucosa durante al menos los dos primeros meses de vida, pero no
asi en terneros mas maduros cuya condicidon fisiolégica se encuentra en proceso
de adaptacion de monogastrico a rumiante. También hay que tomar en cuenta que
en neonatos es frecuente que se presente Insulino-resistencia que es la
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refractariedad de los tejidos a la accion de la insulina por lo que hay una
inadecuada utilizacion de la glucosa (Sellén, J. et al., 2009), situacion que unida al
consumo alimenticio frecuente usual en el neonato bajo amamantamiento, puede

justificar la mayor glicemia en los terneros menores de dos meses.

3.4 INSULINA

Dado que es conocido que la insulina es la principal hormona que regula la
glicemia, se consideré importante su determinacion con el fin de conocer su

comportamiento en los primeros meses de vida de los terneros.

La concentracion de insulina en suero obtenida en todos los ejemplares incluidos
en este estudio presenté una media de 41,49 + 11,2 pUl/mL. El coeficiente de
variacion intraensayo fue inferior al 10% y la sensibilidad del 12 pUl/mL. En
mamiferos, la insulina se libera bajo la influencia de varios estimulos, entre ellos,
la ingesta de proteinas y glucosa y su paso a la sangre a partir de los alimentos
digeridos. Algunos carbohidratos producen glucosa, aumentando su concentracion
en el plasma sanguineo y estimulando de inmediato la liberacién de insulina a la
circulacién portal (Eyzaguirre et al, 2006) para ir a actuar en las células diana
principalmente en el higado, musculo y tejido adiposo y se inicia una transduccion
de sefiales, cuyo efecto es el incremento en la captacion de glucosa y su posterior
almacenamiento, evitando asi un ascenso excesivo de la glicemia (Baynes, 2005).
Con la reduccién de la concentracion circulante de glucosa, se degrada la insulina
secretada, finalizando asi la respuesta en 2 o 3 horas aproximadamente después

de la ingesta (Eyzaguirre et al, 2006).

Hubo diferencias significativas entre las razas evaluadas (p < 0,05), siendo la

media de concentracion de insulina en suero mas baja en la raza Brahman con

31,85 pUl/mL y la mas alta en los terneros Harton del Valle con 54,66 pUI/mL.
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Mediante el bloqueo por peso en animales livianos y pesados, se obtuvo que
igualmente la raza Brahman presentdé en ambos grupos los promedios mas bajos
de insulinemia y la Harton el promedio mas alto, habiendo entre las tres razas, en
los dos grupos diferencias significativas, o que se ve el cuadro 17. La baja
insulinemia en Brahman, comparada con las otras dos razas, puede ser justificable
en el hecho de estar en permanente amamantamiento, situacion que hace que no
se presenten subitos consumos con la consecuente hemoconcentracion de
glucosa en cuyo caso la respuesta fisiologica elevaria también la insulinemia, lo
que probablemente hizo que el promedio de insulina mas alto se encontrara en
Harton del Valle, pues fue muestreado poco tiempo después del ordefio que se
realiza con el ternero al pié y permitiendo al final del ordefio que el ternero
‘escurra” la leche, como ya se ha mencionado ubicandolo en situacion

posprandial.

Es probable que aunque el andlisis de correlacién de Pearson no indicé relacion
estadistica entre insulina y crecimiento medido éste como ganancia de peso g/dia,
se puede observar en el cuadro 13 que la concentracion mas baja de insulina
corresponde a la raza Brahman que mostré el mayor promedio de ganancia de
peso diario y los que presentaron el mayor promedio de insulina fueron de la raza

Harton que obtuvo el menor promedio de crecimiento.

Cuadro 13. Promedios en ganancia de peso diario, niveles séricos de proteina,

glucosa, insulina, ghrelina y hormona del crecimiento en los primeros seis meses

de vida.*
Raza GP/Dia  Proteina Glucosa Insulina Ghrelina GH

g g/dL mg/dL pUl/mL pg/mL ng/mL
Brahman 604% 5,74% 90,156* 31,848° 201,879® 11,966"
Holstein 5572 516°  80,632° 39,359° 199,246*" 12,765%°
Hartén Valle 389° 5,71° 97,5942 54,655% 197,434 14,037°
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* Valores con diferente letra, presentan diferencia significativa entre ellos (p<0,05)

a través de la prueba de Duncan.

En general, es conocido que la insulina induce lipogénesis y que esta se relaciona
con ganancia de peso (McDonald, 1987), sin embargo, en el presente trabajo se
observa una aparente relacion inversa entre insulina y peso, es probable que el
efecto de la concentracion sérica de insulina no exprese un mejor consumo de
alimento, ya que el efecto de mayores niveles circulantes de insulina es de corto
plazo y se asocia en condiciones normales al efecto posprandial (Eyzaguirre,
2006), y en el presente trabajo, las determinaciones hormonales y el pesaje se
hicieron de forma puntual una sola vez cada mes, impidiendo hacer un

seguimiento exacto al efecto prandial.

Existe una clara relacién entre el tipo de alimento ingerido y la secrecién de
insulina, en el presente trabajo esta situacibn no se evalud, debido a las
condiciones propias de ejecucion del experimento (animales en relacion directa
con la madre vs. animales alimentados en horario especifico, de esta manera no
se puede determinar que los diferentes valores hallados en insulina corresponda al
tipo de alimento que consumieron los animales, como fue propuesto por Swali et
al. (2008).

Cuando se examinG a través del analisis multivariado el efecto periodo, no se
encontraron diferencias significativas entre rangos de edad como se expresa en el
Cuadro 14. Esto pudo deberse al sistema de alimentaciéon de los animales
experimentales y a que el muestreo se efectué una vez por mes, lo cual es
insuficiente para demostrar variaciones especificas entre grupos en periodos

cortos.
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Cuadro 14. Promedios en ganancia de peso diario, niveles séricos de proteina,
glucosa, insulina, ghrelina y hormona del crecimiento por rangos de edad para las

tres razas en experimentacion.*

Rango de GP/dia Proteina Glucosa Insulina Ghrelina GH

edad (dias) g g/dL mg/dL MUl/mL pg/mL ng/mL
0 a 30 394%P 5 49%P 101,66*°  41,688* 203,018 13,692?
31 a 60 566° 5,23° 102,58* 40,058  201,112* 13,838°
61 a 90 640° 5,51P 88,42** 36,854  196,712%* 12,157°
91 al20 600% 5,48%P 88,51%° 41,299 196,109°  9,598?
121 a 150 5842 5,73%P 81,75°¢ 38,609° 200,072 13,5822
151 a 180 4743 5 98? 67,95 47,923* 196,726  14,303%
MEDIA 520 5,56 89,88 41,488 199,68 12,868

* Valores con diferente letra, presentan diferencia significativa entre ellos (p<0.05)

con la prueba de Duncan

Evaluando el bloqueo por peso, si se encuentra que en los dos grupos (livianos y
pesados), existen diferencias entre edades distintas, pero sin un patron definido,
solo se puede notar que en ambos grupos los promedios mas elevados de insulina

sérica pertenecen a los ejemplares de mayor edad (examinar cuadro 15).

Cuadro 15. Niveles séricos de insulina, ghrelina y hormona del crecimiento en

los distintos rangos de edad, blogueando por peso.*

Rango
edad Insulina Ghrelina GH
en dias livianos | pesados | livianos | pesados | livianos | pesados
0-30 |28,66*¢ 54723 19894 * 207,10 ® 9,52 b¢ 17,86 2
31-60 |36,37° 4333 °  196,65%° 202,44 "¢ 11,46 °© 15,30 2
61-90 |24,24°¢ 53,67 19451°¢ 199,65 °© 9,68 P 15,46 2
91-120 |31,332° 52,52*°  193,23°¢ 199,35° 8,23 °© 11,14°
121-150 [21,40°¢ 52,692  19351°¢ 205,44 2° 10,76 ¢ 15,89 °
151-180 |36,92° 60,76 * 190,58 © 203,90 ** 10,17 P 19,122
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* Valores con diferente letra, presentan diferencia significativa (p<0,05) a través

de la prueba de Duncan.

En resumen, existen contradictorios valores de insulina sérica para bovinos
Holstein, algunos de ellos presentados por autores, como (ThidarMyint et al.,
2008) que presentan promedios de 36,04 uUl/mL en terneros Holstein de cinco
semanas, mientras que a las 10 semanas 8,48 yUIl/mL -esta brusca caida de la
concentracién de insulina y glucosa en plasma se debié en opinion de los
investigadores a la composicion de los alimentos, cambios en desarrollo del tracto
intestinal tanto como ruminal normales de las primeras semanas de vida-; Swali et
al., (2008) hallaron en la misma raza en terneros de 6 meses, valores que oscilan
entre 27,87 pUl/mL y 125,38 pUl/mL, asi mismo, (Pinto et al., 2009) obtuvieron
34,21 y 19,39 pUl-ml pre y posparto en vacas doble propdsito, es importante
anotar, la escasa literatura disponible para estudios endocrinos en animales

criollos y mestizos.

Cuando se analizaron las correlaciones entre glucosa e insulina, no se encontrd
correlacion estadistica entre las dos, como se puede observar en el cuadro 7. Se
sabe bien que esta hormona controla los niveles de glucosa en el organismo, sin
embargo, la homeostasis regula hormonalmente en forma estrecha la glicemia, al
no efectuarse mediciones seriadas en periodos cortos durante el periodo

experimental, la relacion directa entre insulina y glucosa no pudo evidenciarse.

Tampoco se hall6 correlacion estadistica entre insulina y hormona del crecimiento
(cuadro 16), situacion que algunos autores si reportan cuando las hormonas
actan en conjunto para incidir sobre el crecimiento, por ejemplo: existe relacion
entre GH e insulina en el crecimiento, sin embargo, el efecto depende del estado
nutricional del animal, su accién se da modificando tanto los patrones de secrecion
de insulina, como su sintesis por modificacion en la transduccion a nivel de los
islotes pancreaticos (Feng et al., 2009), asi mismo, la insulina interviene en el
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aprovechamiento metabdlico de los nutrientes, sobre todo en el anabolismo de los
carbohidratos. Es conocido que la insulina y la hormona de crecimiento influyen
en el tejido adiposo, composicion corporal y distribuciéon grasa (Molero et al.,
2006).

Cuadro 16. Coeficientes de correlacion de Pearson.

INSULINA GHRELINA GH GLUCOSA PROTEINA

INSULINA 1.00000 -0.18784 0.10095 0.21205 0.01855

0.0263 0.2353 0.0119 0.8278

GHRELINA -0.18784 1.00000 -0.05913 0.12088 -0.10355
0.0263 0.4862 0.1533 0.2217

GH 0.10095 -0.05913 1.00000 0.02461 0.15875
0.2353 0.4862 0.7720 0.0601

GLUCOSA 0.21205 0.12088 0.02461 1.00000 -0.08079
0.0119 0.1533 0.7720 0.3409

PROTEINA 0.01855 -0.10355 0.15875 -0.08079 1.00000

0.8278 0.2217 0.0601 0.3409

La modulacion del crecimiento por accion de la insulina, se ve reflejada en las
acciones fisiologicas especificas desarrolladas por los denominados factores
insulinicos de crecimiento (IGF |, Il), cuya accion puntual dependera del tejido y la
edad del animal. EIl factor IGF-1 produce numerosos efectos estimulantes del
crecimiento, entre los que destacan efectos mitogénicos y la promocion de la
sulfatacion del cartilago. Asimismo, actia como mediador de las acciones
estimulantes del crecimiento en diferentes 6rganos mediados por la hormona del
crecimiento. El IGF-1 coopera con el Factor de Crecimiento Derivado de las
Plaguetas (Platelet-Derived Growth Factor PDGF) para aumentar la capacidad de
las células en la sintesis de ADN. No solo ayuda al crecimiento de las células en la

mitosis, sino que también aumenta la diferenciacion celular. Las acciones de estos
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factores de crecimiento, a pesar de la importancia de su interaccion con insulina y
GH no pudieron ser determinadas por las dificultades logisticas para su
adquisicion debido a la especificidad inmunologica inter especies lo cual eleva los

costos y hace poco factible su valoracién a gran escala.

3.5 GHRELINA

La ghrelina fisiologicamente aumenta el consumo de alimentos, estimula la
motilidad gastrointestinal y la motilidad del yeyuno (Zhang et al., 2005). Estas
cualidades orexigénicas y anabdlicas han fomentado la idea de que los
compuestos a base de ghrelina puede ser Utiles tanto en crecimiento como en

terapéutica en el tratamiento de la malnutricién (Castafieda et al., 2010).

La ghrelina, actia también como péptido modulador del metabolismo energético y
la homeostasis de la glucosa, al igual que los secretagogos de GH sintéticos
aumenta potentemente la liberacion de hormona de crecimiento (GH) (Rincén.
2007), ya que la ghrelina puede actuar en los 6rganos circunventriculares (Banks,
2008) y atravesar la barrera hematoencefalica (Banks et al., 2002) actuando en la
glandula pituitaria (Takahashi et al., 2009) y sobre los receptores (Fujimiya et al,
2006) de ghrelina GHS-R1a (Gauna, 2006) y GHS-R que es un receptor huérfano,
es decir, no conoce ligando natural (Kojima, et al., 2001), estos receptores son
principalmente expresados en el nucleo arcuato del hipotalamo (Olszewski et al.,
2008). Ademas varios estudios (Gauna, 2006; Delhanty, 2011), muestran una
accion de ghrelina acilada en el metabolismo de la glucosa (Gauna, 2006) y la
secrecion de insulina por un efecto directo en la funcion de los islotes pancreaticos
(Delhanty, 2011).

No hubo significancia estadistica en el analisis de correlacién de Pearson entre

ghrelina y las hormonas GH e insulina, ni con ganancia de peso diario o glucosa
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como si reportan los autores antes mencionados y otros como (Vizcarra et al.,
2007) con informaciones que sugieren que la ghrelina integra la respuesta
hormonal y metabdlica tras el ayuno previo y modula el consumo de alimento,
mecanismo que podria involucrar la insulina y la activacién de otros mecanismos
dedicados a mantener las concentraciones de glucosa. En Colombia estos son

los primeros valores reportados de ghrelina.

En cuanto a la concentracion sérica de la hormona ghrelina en los terneros
incluidos en esta investigacion, la media fue de 199,68 + 3,2 pg/mL. El coeficiente
de variacion intraensayo fue inferior a 8% y la sensibilidad de 7.8 pg/ml. No hubo
diferencias significativas entre los rangos de edad, como se observa en el cuadro
14, probablemente porque aunque el ternero es un monogastrico en transicién a
rumiante, la region fundica del abomaso que es el principal sitio de origen de la
ghrelina circulante, no ha modificado su funcién, ni su estructura histoldgica, sélo
presenta reduccion porcentual en relacion a los pre-estdbmagos que durante este

periodo presentan un desarrollo considerable (Correa, 2006).

Bloqueando a posteriori por peso en terneros livianos y pesados, se hace
manifiesta una diferencia estadistica, en ambos grupos, entre los terneros mas
jovenes (hasta 1 mes) y los demas rangos de edad, siendo la concentracion mas
alta en estos ejemplares. En el grupo de los ejemplares mas livianos, La
concentracion sérica de ghrelina mas baja se encontré en los terneros de mayor
edad (seis meses), quienes también mostraron diferencias estadisticas con los
otros rangos y se observa una tendencia a presentar menor concentracion de
ghrelina a medida que se hacen mas maduros, tendencia que en los animales mas
pesados solo se ve durante los primeros cuatro meses de vida. En el grupo de
ejemplares mas pesados, la concentracidon mas baja se presenté en el cuarto mes
de vida, sin diferencias estadisticas con los animales de dos y tres meses de vida,

pero si con los otros (cuadro 15). Recalde, 2007
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Se podria pensar que los animales mas jovenes presenten mayor nivel sérico de
ghrelina, debido a que su capacidad total gastrica es menor (cuadro 1) y por tanto
el consumo de alimento al obtenerse en menor cantidad, requiere mayor
frecuencia ya que la situacion pos-prandial dura menor tiempo y rapidamente pasa
a estado pre-prandial, lo que esta demostrado que genera liberacién de ghrelina.
En los ejemplares mayores y sobre todo en los de mayor peso, el desarrollo
ruminal consecuente con el inicio de consumo de materia seca va generando un
consumo mas frecuente de forraje (Rotger, 2004) y la presencia de alimento en el
abomaso inhibe la liberacion de ghrelina.

En otras investigaciones se han expuesto niveles séricos de ghrelina con
promedios del orden de 159 pg/mL, el cual fué obtenido por ThidarMyint et al.,
(2006) en terneros Holstein de seis meses. En la literatura se encuentran valores
entre 10 pg/mL a 70 pg/mL obtenidos en terneros Holstein de tres meses por
Miura et al., (2004) similar cifra (70 pg/mL) presenta también Itoh et al., (2005)

para terneros Holstein entre 2 y 46 dias de edad.

Los ejemplares de la raza Holstein que mostraron 199,25 pg/mL, valor intermedio
entre el obtenido en los Brahman y los Hartébn del Valle, no presentaron
diferencias significativas, en la prueba de Duncan, frente las otras dos razas. Los
analisis arrojaron 201,88 pg/mL para los terneros Brahman, siendo éstos los de
mayor concentracion sérica de ghrelina, probablemente por el hecho de estar en
amamantamiento permanente, lo que hace que la ingesta sea frecuente pero en
cantidades moderadas tal vez insuficientes para cambiar un estatus pre-prandial,
lo que se evidencia al bloquear por peso, pues igualmente, en los terneros
Brahman mas livianos se ve mayor concentracion sérica de ghrelina y presentan
diferencias significativas con las otras razas, lo que no ocurre entre Holstein y
Harton. Ademas, la produccién de ghrelina es inversamente proporcional a la
cantidad de alimento consumido ya que el 90% de la ghrelina del organismo se
origina en el fundus gastricus (Hayashida et al., 2001), y los lugares de sintesis
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son principalmente el estbmago y el duodeno (Cummings, 2003). Es asi como en
el transcurso del dia, los niveles de ghrelina en plasma se elevan en ausencia de
ingesta y disminuyen rapidamente en forma postprandial. Esto sugiere que el
péptido juega un papel de corto plazo, lo que se ha observado en diferentes
trabajos publicados por ThidarMyint (2006) y Greca (2006).

Los terneros que menor concentracion de ghrelina presentaron fueron los de la
raza Harton del Valle que obtuvieron una media de 197,43 pg/mL. Entre Brahman
y Harton del valle se presentaron diferencias estadisticas significativas como se
aprecia arriba en el cuadro 14. Se debe tener en cuenta que el muestreo de los
terneros Harton del Valle se hizo posterior al ordefio de la mafiana el cual se
realiz6 con el ternero al pié y amamantamiento restringido, luego del ordefio los
terneros se separaron de sus madres. Al momento del muestreo (minutos después
del ordefio) lo terneros habian logrando consumir alimento lo que los ubica en
situacion ligeramente pos-prandial y por consiguiente su glicemia se eleva. Asi
como la expresion de la ghrelina puede estimularse por la hipoglucemia (Broglio,
2004) también estd demostrado que puede suprimirse por hiperglicemia
(Nakagawa, 2002). Similares resultados en cuanto a la fluctuacién de la
concentracién de ghrelina pre y postprandial ha encontrado en terneros (Wertz-
Lutz et al., 2006) siendo mas baja pos-prandial, aun sin presentar hiperglicemia.
En la revision del bloqueo a posteriori se presenta igualmente que en los dos
grupos (livianos y pesados) la raza de menor concentracion es la Hartén, con

diferencias estadisticas con las otras razas en el grupo de los pesados.

A pesar de no haber significancia estadistica en el analisis de correlacion de
Pearson entre ghrelina y ganancia de peso diario, llama la atencién que la raza
Brahman que obtuvo el promedio mas alto de ghrelina, también obtuvo el
promedio mas alto de ganancia de peso diario y Harton del Valle que mostro el

promedio mas bajo de ghrelina también arrojo el menor promedio de ganancia de
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peso dando la impresién de una relacion directamente proporcional, ya descrita
por (Castafieda et al., 2010).

La raza Brahman ademas de obtener el promedio mas alto de ghrelina y ganancia
de peso obtuvo el nivel de insulina mas bajo, esto se considera légico, ya que el
efecto orexigénico de la ghrelina se refleja en mayor consumo de alimento, lo cual
a su vez incide en la ganancia de peso positiva y baja necesidad de insulina
circulante, dado que la glucosa estd siendo incorporada a las células para
responder por el mayor metabolismo asociado al crecimiento; los terneros Harton
del Valle que exhibieron bajos promedios de ghrelina y ganancia de peso,
mostraron el mayor promedio de insulina, esta contradiccion ya mencionada por
Ukkola (2003), puede deberse a algun tipo de resistencia a la insulina, tal vez
mediado por estrés. La correlacion de ghrelina con insulina se ha demostrado en
varios estudios en vivo que muestran una accion de ghrelina sobre el metabolismo
de la glucosa, bien sea por efecto directo o mediante un efecto estimulante sobre
la secrecion de insulina por la ghrelina, mediada por el receptor GHS-R1a (Gauna
2006; Castafieda et al., 2010) o en sentido contrario la infusion de insulina

disminuye los niveles de ghrelina (Ukkola, 2003).

Sin embargo, se debe tener en cuenta que el presente trabajo fue dirigido para
conocer la relacion de largo plazo que sobre el crecimiento pudieran ejercer las
principales hormonas relacionadas con el metabolismo energético, es por esto,
gue las mediciones que se presentan (un muestreo al mes, durante los primeros
seis meses de vida) puedan no reflejar los mecanismos de control homeostéatico
de corto plazo como es planteado por otros trabajos en donde se estudia
puntualmente el efecto del alimento como los de Wertz-Lutz et al. (2006) o del
reto hormonal como en los trabajos de ThidarMyint et al (2006) y ThanThan et al.
(2010).
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3.6 HORMONA DEL CRECIMIENTO

La hormona del crecimiento (GH) ejerce su accion directa sobre el metabolismo de
las proteinas, lipidos e hidratos de carbono. La accion indirecta de la GH sobre el
crecimiento la realiza estimulando la secrecién y liberacion por el higado de
polipéptidos, factores denominados somatomedina C y somatomedina A,
sustancias estas también llamadas factores de crecimiento, estas ultimas
estrechamente relacionadas con la insulina. Adicionalmente, otro efecto quiza
mas importante de la GH se refiere al aumento de la permeabilidad de las células
a los aminoacidos con lo que se favorece la formacién de masa muscular
(McDonald, 1987).

La secrecién de la hormona del crecimiento est4 bajo el control de factores
hipotalamicos (Blum et al., 2007), como la hormona liberadora de la somatotrofina
(GH-RH), (Guyton, 1996) que estimula su produccion y es liberada en el nucleo
ventromedial del hipotalamo, y su hormona antagonica la hormona inhibidora de
la liberacién de somatotropina (GH-IH) o somatostatina (SST), la cual inhibe su
produccion y es secretada en el nacleo predptico del hipotalamo. El efecto de la
hormona ghrelina es estimular la liberaciéon de la GHRH y a través de ésta, la
secrecion de la hormona de crecimiento (GH), lo que se ha informado en los

animales domésticos, en ratas y, también en humanos (ThidarMyint 2006).

En el presente trabajo, los niveles séricos de la hormona del crecimiento en los
animales evaluados, tuvo una media de 12,87 + 1,35 ng/mL. El coeficiente de
variacion intraensayo fue menor a 5% y la sensibilidad de 0,5 ng/ml.
Encontrdndose datos como los de investigadores encabezados por ThidarMyint
(2008), quien encontr6 en terneros Holstein una concentracion promedio de GH
de 2,4 ng/mL a las cinco semanas de nacidos y de 3,4 ng/mL a las 10 semanas en
qgue fueron destetados. Asi mismo, (Swali et al., 2008) encontraron un rango entre

6 y 32 ng/ml con una media de 17 ng/ml en terneros Holstein.
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Entre la raza Holstein (12,77 ng/mL) y las otras razas no se observaron diferencias
significativas, pero si entre Brahman y Harton del Valle. Quienes tuvieron mayor
media fueron los ejemplares Harton del Valle (14,04 ng/mL) y los de menor media
en concentracion, fueron los Brahman con 11,97 ng/mL. Igual ocurrié con los
ejemplares del grupo mas pesado al analizar los grupos por peso, pero no en los
animales livianos, en los que no se presentaron diferencias significativas entre
razas lo que se puede ver en el cuadro 17. Al parecer los animales que mayor
promedio en ganancia de peso obtuvieron, presentan niveles mas bajos de GH e
insulina como se aprecia en el cuadro 13. EI comportamiento de los niveles
séricos de GH e insulina es similar al comparar las tres razas, a mayor ganancia
de peso, mayor nivel sérico de ghrelina y menores niveles de GH e insulina,
dando la impresion de existir una correlacion entre estas variables, lo que no fue

cierto al realizar la prueba de coeficiente de correlaciones de Pearson.

Cuadro 17. Niveles séricos de insulina, ghrelina y hormona del crecimiento en
las tres razas, bloqueando por peso.*

Insulina Ghrelina GH
livianos | pesados | livianos | pesados | livianos | pesados
Brahman | 19,84 ° |40,36° |198,022|204,90% | 9,732 |14,41°
Holstein |28,49° [52,64° [193,92° |205,75% | 9,812 |16,37?"
Harton V | 39,922 |67,93% |193,64° |199,55° [10,10? | 17,71 ®

* Valores con diferente letra, presentan diferencia significativa entre ellos (p<0,05)

a través de la prueba de Duncan.

En general, no se presentaron diferencias significativas entre rangos de edad,
pero al realizar el analisis para grupos segun el peso, se percibe que en livianos
y pesados, en el cuarto mes de vida presentan la menor concentracion sérica de

GH, y diferencias estadisticas con los otros rangos de edad (Cuadro 15).
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Los niveles de GH no mostraron relacién con las otras variables evaluadas de
acuerdo al coeficiente de correlacion de Pearson, pero se nota que en los
ejemplares de la raza Brahman que expresaron el promedio mas bajo de GH y de
insulina, se logro el promedio méas alto de ghrelina y de ganancia de peso, como
se observa en el cuadro 11. Igualmente en la raza Harton del Valle se ven los
promedios mas altos de GH e insulina y los mas bajos de ghrelina y ganancia de
peso, lo que muestra una tendencia a que existiera relacion directa entre GH e
insulina y también relacion directa entre ghrelina y ganancia de peso pero por el
contrario una tendencia a que se presente una relacion inversa entre las variables
GH e insulina con las variables ghrelina y ganancia de peso. Estas relaciones
existentes entre las hormonas ghrelina, insulina GH y el crecimiento, han sido
documentadas en trabajos como el de Ukkola (2003) y Reimer (2003), que
relacionan ghrelina e insulina a través de la incidencia de ghrelina en el
metabolismo de la glucosa, trabajos como los de Itoh et al, (2005) y Miura et al
(2004) en los que se evidencia relacion entre ghrelina, GH y crecimiento en
mediciones para experimentos de corto plazo, mediante trabajos reto-respuesta,
con resultados puntuales de asociacion entre las variables, ya que la vida media

de los péptidos es corta.

En el andlisis de correlacion de Pearson, no se encontro relacion entre las
variables hormona de crecimiento, ghrelina, insulina, glucosa y proteina. Es
posible que el tipo de muestreo temporalmente espaciado no permita ver
relaciones, que de hecho son de corto plazo por el caracter homeostatico de
alguna de ellas (insulina-glucosa) o que pueda tener diversos factores asociados a
su relacion (crecimiento-proteina), en este ultimo factores de tipo ambiental, o
genético —habilidad materna-, o tipo y/o calidad del alimento inciden drasticamente

sobre el crecimiento medido en el presente trabajo como ganancia de peso.

En las investigaciones de otros autores se informa de asociaciones entre las

hormonas GH, ghrelina e insulina, pero en dichos trabajos (Miura et al, 2004; Itoh
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et al.,, 2005; Greca, 2006) existieron previas alteraciones de las condiciones
fisiologicas naturales, dadas por ayuno o el uso de inyecciones de hormonas para
evaluar su influencia sobre otras. Asi, (Itoh et al., 2005), realizaron un trabajo con
20 bovinos Holstein de diferentes edades, los cuales recibieron inyecciones
intravenosas de ghrelina y GHRH y encontraron que las concentraciones de GH
eran mas altas en animales en crecimiento que en los animales maduros (novillas

y vacas en lactacion).

Por otra parte, la ghrelina administrada en forma exdgena a roedores y bovinos,
mostrd que esta hormona tiene vida media corta, produce aumento de la ingesta
de alimentos y disminuye el catabolismo del tejido graso (Greca, 2006), este
comportamiento fisiolégico de la hormona es una limitante para que se pudiera
observar relacion entre la hormona y otros factores como concentracién de
metabolitos y/o hormonas en el analisis a largo plazo. Otro trabajo de relacién
hormonal realizado por Miura et al., (2004) evaluaron cambios en las
concentraciones plasmaticas de ghrelina y GH en vacas Holstein maduras y en
terneras de tres meses de edad con alimentacion a tiempos fijos, encontrando
relacion entre GH y ghrelina. En la presente investigacion, se conservaron las
condiciones propias de cada explotacion por tanto no se alteraron los horarios de

manejo de alimentaciéon para los animales.

3.7. INTEGRACION ENTRE CRECIMIENTO, DIFERENCIACION DEL TGI Y LAS
HORMONAS GHRELINA, HORMONA DEL CRECIMIENTO E INSULINA.

El crecimiento animal es un complejo multifactorial donde los factores genéticos
(raza) y ambientales (alimento, adaptacién, sistema de cria) se expresan en forma
conjunta para generar la respuesta fisiologica de los tejidos que expresaran
modificaciones secuenciales en el tiempo genéricamente conocidas como

“crecimiento”. Cada tejido presenta una forma Unica e intrinseca de responder a
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los factores que determinan el crecimiento, sin embargo, algunos de ellos
responden mas que otros a factores especificos, es el caso de los tejidos del
sistema reproductivo que responden a las hormonas sexuales y a la modulacion
temporal de ellas asociada al inicio de la actividad reproductiva en la pubertad,
otro tejido de amplia modificacion y respuesta frente a diversos factores es el
tracto gastrointestinal de los rumiantes. El TGI de neonatos bovinos
aceleradamente modifica su estructura y adecuacién al sustrato alimenticio y
sobre el cambio dinamico actian factores como el poblamiento bacterial del
rumen, la diferenciacién de los preestdmagos y el cambio del abomaso como
principal cavidad digestiva, dando paso a que el rumen se consolide como el
principal lugar de fermentacion y produccion de acidos grasos libres y proteina
bacteriana (Recalde, 2007). Se cree que el crecimiento y diferenciacion del TGl es
influenciado por aspectos evolutivos (genética), profundamente modificados por el
manejo nutricional y se indaga por el efecto hormonal sobre la morfofisiologia del
sistema digestivo. Diversas sustancias ejercen profundos efectos sobre la
proliferacion, diferenciacion y muerte celular programada, ademas de la insulina,
ghrelina y leptina, los factores de crecimiento epidermal (EGF), insulinicos (IGFs),
factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a), factor  iransformador del crecimiento
(TGF- B) y el péptido 2 similar al glucagon (GLP-2) participan ampliamente en el
crecimiento del TGI (Zabielski et al., 2008). En el presente trabajo, y como un
aporte en el estudio de la diferenciacion del TGl de rumiantes, el cual
tradicionalmente ha empleado el sacrificio planeado como herramienta de trabajo,
se determinaron tres hormonas directamente relacionadas con la funcién
digestiva: ghrelina, insulina y hormona del crecimiento, se esperaba que el
muestreo con un amplio intervalo de tiempo, permitiera en forma indirecta
evidenciar modificaciones del TGI, no obstante, la primera gran limitante
encontrada es que la respuesta al consumo de alimento afecta la homeostasis, y
los principales cambios para lograr el equilibrio posprandial son de tipo hormonal
(Wilding, 2002), de esta forma las determinaciones obtenidas solo dan una idea
general de las concentraciones para tres razas de bovinos en los primeros seis
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meses de vida como se presenta en el cuadro 18. Los andlisis estadisticos no
mostraron relacién entre las hormonas, ni entre estas y los metabolitos glucosa y
proteina. Resultados de otros trabajos, en bovinos de edades similares muestran
que las concentraciones de las hormonas son ampliamente influenciadas por el
alimento, en especial la utilizacion de la leche y/o concentrados (Hugi & Blum,
1997; Katoh et al., 2004).

Cuadro 18. Promedios en insulina, ghrelina y hormona del crecimiento por rangos
de edad en los primeros seis meses de vida para las raza Brahman, Holstein y

Harton del valle.

Rango de
edad dias INSULINA pUI/dL GHRELINA pg/mL GH ng/mL
Hartén Hartén Hartén
Brahman | Holstein Valle Brahman | Holstein Valle Brahman | Holstein Valle

0 a 30 31,95 42,57 61,06 | 203,95 202,75 201,50 | 14,81 10,84 16,17
31 a 60 27,84 40,45 60,99 | 201,21 19533 205,33 | 14,69 14,11 11,92
61 a 90 23,34 411 45,49 | 201,10 197,57 192,22 | 10,20 16,18 10,59
91 a120 40,69 29,45 51,81 | 201,46 199,08 190,51 8,82 9,90 9,78
121 a 150 33,54 33,88 53,54 | 200,88 198,13 199,85 | 10,24 14,15 20,48
151 a 180 42,70 43.00 53,76 | 198,71 ‘ 199,43 193,82 8,76 13,71 16,64

Es posible que bajo las condiciones experimentales del presente trabajo, la no
evidencia de relacion entre las hormonas basicamente se pudiera deber al efecto
del manejo alimenticio sobre ellas. El efecto de la presencia de cantidades
desconocidas de leche en forma permanente en el abomaso de los terneros de la
raza Brahman, puede concordar con la situacion postprandial de los terneros
Holstein y del consumo de leche en los animales Hartén como efecto inductor del
ordefio. Esta condicidén alimentar fue similar para todos los animales y si bien los
valores de las hormonas y metabolitos no pueden ser relacionados al contenido
energético o proteico de la dieta, las determinaciones constituyen una referencia
atil como base de discusion para terneros criados en condiciones naturales, asi
mismo, el monitoreo del crecimiento a través de la ganancia de peso, muestra que
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sobre este no existid relacion con significancia estadistica por parte de las

hormonas y los metabolitos.

En un amplio periodo de tiempo una sola determinacion de peso por mes,
mediante la cual se realiza por inferencia la ganancia de peso/dia puede resultar
poco util para seguimientos puntuales, al observar la curva de ganancia diaria de
peso de los animales durante el experimento (Figura 1), se aprecia que para las
razas Brahman y Harton del Valle existe una curva de pendiente positiva como
corresponde tedricamente a animales en crecimiento, sin embargo, la accién
especifica de los componentes hormonales sobre los metabolitos responsables del
crecimiento es de baja correlacion ya que no existe una accion directa de las
hormonas (excepto insulina) con los nutrientes, sino que la accion endocrina se da
a través de modificadores como neuropéptidos, factores de crecimiento,
inductores de funcién a los que globalmente se denominan como moduladores
hormonales (Di Marco et al., 2007), no obstante, la pendiente de ganancia diaria
de peso para la raza Holstein es negativa y esta contradiccion (el peso final de
cada mes es superior al peso del mes anterior, como se observa en la curva de
crecimiento Figura 2), se presenta por que los animales de dicha raza sufren un
cambio drastico de manejo que genera pérdida de peso y bajas ganancias diarias,
que fisiologicamente son compensadas mediante crecimiento compensatorio
(Olazabal & San Martin, 2009).

GH e insulina son consideradas como hormonas anabdlicas por excelencia, sus
concentraciones se modifican en forma posprandial y regulan la sintesis proteica
en relacion con el estado energético, normalmente solo se genera deposicion de
tejido muscular, si existe excedente de energia, la relacion entre GH e insulina,
regula la sintesis de tejido adiposo, la GH frena la actividad lipogénica de la
insulina, para garantizar sustratos energéticos necesarios para efectuar el
crecimiento mediado por GH (Di Marco et al., 2007). Es posible, que la accion de
la ghrelina en mamiferos sea marcar un impulso orexigénico (Olszewski, et al.,
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2008) hacia el sistema hipotdlamo, pero una vez este impulso se genera, su
accion de modulacion sobre el apetito disminuye. Una de las posibles causas de
la disminucion del apetito es la presencia de alimento en la cavidad gastrica, en
neonatos bovinos, esto puede acontecer porque al ingerir leche, ésta se coagula
por accién de la renina y forma un coagulo o masa lactea a nivel de abomaso,
cuya funcion es regular el paso del alimento lentamente hacia el TGI posterior
(Campos et al., 2011), esto ocasionaria una inhibicion de la liberacion de ghrelina,

aun que el animal no haya entrado en saciedad.

La acciéon puntual de la ghrelina en el presente trabajo, aparentemente no estaria
directamente relacionada con el crecimiento en si, toda vez que éste, evaluado
como ganancia de peso, no evidencio haber sido afectado por las hormonas, ni se
constat6 relacion entre ganancia de peso y los metabolitos, si bien, los pesos
reflejan el manejo dado al interior de cada uno de los sistemas en la crianza de
terneros, los pesos alcanzados son bajos y los mismos dejarian incégnitas sobre
las razones reales del bajo peso logrado, dado que entre los analitos en las tres
razas evaluadas no se encontraron diferencias estadisticas significativas y

concluyentes.
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4. CONCLUSIONES

No se encontr6 correlacion estadistica entre las variables hormona de crecimiento,
ghrelina, insulina, glucosa y proteina, aunque todas biol6gicamente estén

relacionadas con crecimiento y desarrollo.

Los promedios obtenidos para las hormonas insulina, ghrelina y GH, no mostraron
diferencias significativas entre los diferentes rangos de edad (primeros seis meses
de vida), pero si entre las tres razas de bovinos tipicos de los sistemas de
produccion bovina en Colombia. Al generar analisis adicionales por grupos de
peso, se aprecian marcadas variaciones en los valores hormonales, lo que estaria

indicando un efecto asociado al crecimiento.

Las concentraciones de las hormonas estudiadas se encuentran dentro de los
valores de referencia de bovinos, sin embargo, debe tenerse en cuenta el tipo de
estudio y la situacion de la determinacion frente al suministro de alimento (efecto

prandial).
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5. RECOMENDACIONES

Los valores presentados para ghrelina, GH e insulina, son los primeros informados
para terneros en las condiciones de los sistemas de produccién del trépico
colombiano, por lo que es importante realizar nuevos trabajos en este sentido para

aumentar la plataforma de base en informacion al respecto en nuestro medio.
Realizar nuevas investigaciones en condiciones controladas de alimentacion y
medioambientales, en las mismas razas analizadas y en la etapa de transicion de

monogastrico a rumiante.

Determinar una mejor opcion para valorar crecimiento, que la ganancia diaria de

peso, dado los multiples factores que sobre ella inciden.
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