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RESUMEN

Se evaluó el efecto de mediano plazo de distintos manejos aplicados a edad temprana
sobre parámetros endocrinos y expresión de genes del eje somatotrófico en hígado y endo-
metrio en vaquillonas Hereford pastoreando campo natural. Las vaquillonas recibieron tres
tratamientos: 1) destete precoz (n=8) a los 75±1,5 días de edad (DP), 2) destete tradicional
a los 158±1,5 días de edad (DTr) y 3) destete tradicional con creep feeding (CF) desde los
75±1,5 a 158±1,5 días de edad (DTr+CF). A los 709±1,5 días (edad del primer servicio) las
vaquillonas fueron sincronizadas con prostaglandina con un intervalo de 11 días, se detectó
celo (Día 0), y se siguió el primer ciclo estral hasta el día 16, momento en el que se
resincronizaron y se siguieron hasta el día 7 del segundo ciclo estral. Se realizó sangrado
diario durante ambos ciclos estrales y biopsias hepáticas y uterinas los días 7 y 16. Al día
7 las vaquillonas del grupo DTr+CF expresaron más receptores para hormona de crecimien-
to en hígado que las del grupo DTr (P=0,05) y mayores concentraciones de transcripto de la
proteína de unión 3 de IGF (IGFBP-3), que las de los grupos DTr y DP (P < 0,05). El
endometrio de las vaquillonas del grupo DTr+CF tendió (P=0,1) a tener una mayor expresión
del transcripto de IGF-I en el día 7 comparado con las del grupo de DP, y en el día 16 se
encontraron mayores concentraciones del transcripto de IGF-II en las vaquillonas del grupo
DTr+CF comparado con las de los grupos DTr y DP (P < 0,05). Las concentraciones de
leptina e IGF-I fueron similares entre grupos, pero las concentraciones de progesterona
fueron mayores (P < 0,02) los días 15 y 16 del ciclo estral en las vaquillonas del grupo
DTr+CF respecto a las de los grupos DP y DTr. Concluimos que el CF en terneras pasto-
reando campo natural, tiene un efecto a mediano plazo en el funcionamiento del eje soma-
totrófico en hígado y endometrio, con un potencial de efecto positivo en la eficiencia repro-
ductiva del rodeo.

EFECTO DE MEDIANO PLAZO DE LA
NUTRICIÓN SOBRE PARÁMETROS

ENDÓCRINOS Y LA EXPRESIÓN DE
GENES DEL EJE SOMATOTRÓFICO

EN ENDOMETRIO E HÍGADO EN
VAQUILLONAS HEREFORD

D. Guggeri1, A. Meikle2, M. Carriquiry3,
F. Montossi1, I. De Barbieri1, C. Viñoles1

1 INIA, Instituto Nacional de Investigación Agropecuaria.
2 Laboratorio de Endocrinología y Metabolismo Animal, Facultad de Veterinaria.
3 Producción Animal y de Pasturas, Facultad de Agronomía.



46

INIACreep feeding: tecnología para aumentar el peso al destete

INTRODUCCIÓN

Un incremento en el plano nutricional a
temprana edad está asociado positivamente
con un estado metabólico que estimula el
crecimiento (Hopper et al., 1993; Hall et al.,
1995) y adelanta la edad a la pubertad
(Wiltbank et al., 1966). El creep feeding y el
destete precoz con dietas altas en energía
son estrategias de manejo que permiten lo-
grar estos objetivos (Gasser, 2013; Guggeri
et al., 2014). Corderas alimentadas en un alto
plano nutricional antes del destete producen
más corderos en su edad adulta compara-
das con corderas alimentadas con dietas
restrictivas (Rhind et al.,1998), resultado que
está probablemente asociado a un mayor
sobrevivencia embrionaria (Gunn et al., 1995).
Por este motivo, sería importante estudiar el
efecto residual de diferentes manejos apli-
cados a edad temprana sobre el ambiente
uterino de las vaquillonas al primer servicio.

 El crecimiento y la reproducción están
altamente regulados por el eje somatotrófi-
co, integrado por la hormona del crecimien-
to (GH) y su receptor (GHR), los factores de
crecimiento similares a la insulina tipos I y II
(IGF-I, IGF-II), y sus receptores y proteínas
de unión (IGFBP1-6) (Laron, 2001). Un alto
plano nutricional durante la lactancia está aso-
ciado con un aumento en las concentracio-
nes plasmáticas de IGF-I al destete (Guggeri
et al., 2014), con potenciales efectos en la
eficiencia reproductiva de las vacas. Sin em-
bargo, se desconoce si los cambios nutri-
cionales aplicados a edad temprana tienen
un impacto de mediano plazo en el funcio-
namiento del eje somatotrófico.

Por lo tanto, nos planteamos la hipótesis
de que las altas ganancias de peso vivo a
edad temprana tienen un efecto de mediano
plazo en el funcionamiento de eje somato-
trófico, que podría favorecer el desempeño
reproductivo de las vaquillonas al primer ser-
vicio. El objetivo de este trabajo fue evaluar
el impacto de diferentes sistemas de mane-
jo impuestos entre los 75 a 158 días de edad,
en la concentración de hormonas reproduc-
tivas y metabólicas y en la expresión génica
en hígado y endometrio de miembros del eje
somatotrófico al momento del primer servi-
cio en vaquillonas Hereford.

MATERIALES Y MÉTODOS

El experimento se llevó a cabo en la
Estación Experimental Glencoe de INIA.
Los animales provenían de un experimen-
to anterior, en el cual se utilizaron 46 ter-
neras Hereford, hijas de vacas multíparas
de 75±1,5 días de edad y 79,4±2,9 kg de
peso vivo, las que fueron asignadas al azar
a 3 grupos con 2 repeticiones y se some-
tieron a tres medidas de manejo: destete
precoz a los 75±1,5 días de edad (DP),
destete tradicional a los 158±1,5 días de
edad (DTr) y destete tradicional con creep
feeding (CF) desde los 75±1,5 a 158±1,5
días de edad (DTr+CF). A los 709±1,5 días
(edad del primer servicio), un grupo de 22
vaquillonas con al menos dos fases luteales
consecutivas fueron seleccionadas para
éste experimento, conformado por 8 vaqui-
llonas del grupo DP (380±10,9 kg y 2,4±0,5
fases luteales), 7 vaquillonas del grupo DTr
(375±11,7 kg y 2,7±0,5 fases luteales) y 7
vaquillonas del grupo DTr+CF (3,4±0,6 fa-
ses luteales). Se realizó sincronización de
celos con dos dosis de prostaglandina
(0,0015 mg intramuscular) con un interva-
lo de 11 días y detección de celos para
determinar el inicio del primer ciclo estral
(día 0=celo), se administró una tercera
dosis de prostaglandina el día 16, y se
volvió a detectar celo y realizar el segui-
miento hasta el día 7 del siguiente ciclo
estral. Las biopsias de hígado y endome-
trio se tomaron coincidiendo aproximada-
mente con el momento de la eclosión
embrionaria (día 7) y del reconocimiento
materno de la preñez (día 16). Se colecta-
ron muestras de sangre diariamente por
venopunción yugular para la determinación
de progesterona y de IGF-I y leptina los
días 7 y 16 del ciclo. Las variables conti-
nuas con medidas repetidas en el tiempo
fueron analizadas utilizando el procedi-
miento mixto de SAS, ajustando las dife-
rencias por el test de Tukey-Kramer. Se
calculó el área debajo de la curva para las
concentraciones de progesterona, que fue
utilizada como covariable para analizar su
efecto en la expresión génica uterina. La
frecuencia de vaquillonas en cada grupo
que habían iniciado la luteólisis el día 16
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fue analizada por glimmix. Valores de
P>0,05 fueron considerados significativos
y tendencia los valores de P entre 0,05-
0,1.

Resultados

Concentraciones plasmáticas de
hormonas

El número de vaquillonas que comenza-
ron la luteolisis el dia 16 del ciclo tendió a
ser mayor en los grupos DP (6/8) y DTr (5/7)
comparado con el DTr+CF (1/7) (P=0,07). Las
vaquillonas del grupo DTr+CF presentaron
una mayor concentración de progesterona en
los días 15 y 16 que las de los demás gru-
pos (P<0,02; Figura 7).

Las concentraciones de IGF-I fueron si-
milares entre grupos y días (P>0,05; DP=
243,3±25,0 ng/mL, DTr= 224,4±29,1 ng/mL
y DTr+CF= 260,7±29,7 ng/mL; Día 7=
252,6±20,5 ng/mL y Día 16= 232,9±18,3 ng/
mL). No se observaron diferencias en la con-

centración de leptina entre grupos y días (P>
0,05; DP= 6,0±1,7 ng/mL, DTr= 10,2±2,0 ng/
mL and DTr+CF= 6,7±1,8 ng/mL; Día 7=
7,9±1,1 ng/mL and Día 16= 7,5±1,1 ng/mL).

Expresión génica en hígado
Al día 7, las vaquillonas del grupo DTr+CF

expresaron más transcripto para GHR que
las del grupo DTr (P=0,05), siendo interme-
dios los valores para las del grupo DP (Figu-
ra 8). La expresión del transcripto de GHR
en los grupos DP y DTr fue menor al día 7
que al dia 16 (P < 0,05), no observándose
diferencias entre días para el tratamiento
DTr+CF (Figura 8). El test de Tukey-Kramer
mostró que la expresión del transcripto para
IGFBP-3 fue mayor en las vaquillonas del
grupo DTr+CF comparadas con las de los
grupos DP (P=0,007) y DTr (P=0,03) en el
día 7 (Figura 8). La expresión de IGFBP-3
se redujo del día 7 al 16 en el grupo DTr+CF,
pero se mantuvo constante en los grupos DP
y DTr (Figura 8).

Figura 7. Concentraciones de progesterona circulante durante el ciclo estral, hasta el día 16 y 7,
cuando se tomaron biopsias de endometrio e hígado y se inyectó prostaglandina (PG),
en vaquillonas de destete precoz (   ), destete tradicional (   ) y destete tradicional con
creep feeding ( ). PG= inyección de prostaglandina * P<0,05 entre DTr y DTr+CF;
‡ P<0,05 entre DTr+CF y DP.
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Expresión génica en endometrio
En el día 7 se observó una tendencia a

mayor expresión de ARNm para IGF-I (P=0,1),
y al día 16 fue mayor para el grupo DTr+CF
que para los grupos DP y DTr (Figura 8).
Respecto a las expresión de ARNm para IGF-
II, se encontraron mayores concentraciones
del transcripto en las vaquillonas del grupo
DTr+CF que en las de los grupos DP y DTr
(P=0,04; Figura 8).

DISCUSIÓN

Este es el primer estudio que describe el
efecto de mediano plazo de diferentes siste-
mas de manejo aplicados a edades tempra-
nas sobre la expresión de genes de miem-
bros del eje somatotrófico en útero e hígado
en vaquillonas. La expresión diferencial de
los mismos ocurrió aun cuando habían des-
aparecido las diferencias en peso vivo indu-
cidos por los diferentes tratamientos a los
que fueron sometidas.

Un alto plano nutricional y balance ener-
gético positivo están asociados con un in-

cremento en la concentración de hormonas
metabólicas (Chelikani et al., 2009) en la ex-
presión de transcripto de GHR en hígado
(Jiang y Lucy, 2001; Rajaram et al., 1997) y
con la fertilidad (Rhoads et al., 2008). La au-
sencia de diferencias en las concentracio-
nes de IGF-I y leptina entre grupos puede
explicarse porque no existían diferencias de
peso y a que se analizó solamente en los
días 7 y 16 del ciclo. Una mayor expresión
hepática del transcripto de GHR determina
un aumento en las concentraciones séricas
de IGF-I e IGFBP-3 y disminución de IGFBP-
2 (Rajaram et al., 1997). En este estudio la
expresión hepática del transcripto de IGFBP-
3 al día 7 fue mayor en las vaquillonas del
grupo DTr+CF que en los grupos DP y DTr.
Este resultado es relevante ya que estas
proteínas de unión estimulan el desarrollo
embrionario temprano en respuesta a seña-
les del propio embrión (Liu et al., 1995). Ade-
más el IGFBP-3 ayuda en el transporte de
IGF-I sistémico a su tejido blanco (Jones y
Clemmons, 1995), creando así un mejor am-
biente para el desarrollo embrionario. El efec-
to de las ganancias diarias diferenciales fue

Figura 8. Expresión hepática y endometrial de tGHR, IGFBP-3 e IGF-I al día 7 y 16 y expresión
endometrial de IGF-II al día 16 del ciclo estral en vaquillonas de grupo destete precoz
(blanco), destete tradicional (gris) y destete tradicional con creep feeding (negro).
a vs b vs c P<0,05; x vs y, P=0,1.
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evidente aun después de terminados los tra-
tamientos (Guggeri et al., 2014), sugiriendo
que el plano nutricional aplicado a edades
tempranas puede programar la sensibilidad
del hígado a la acción de la GH, aumentan-
do el IGFBP-3 hepático y potenciando la fer-
tilidad al primer servicio.

Las mayores concentraciones de proges-
terona los días 15 y 16 del ciclo estral en las
vaquillonas del grupo DTr+CF, podrían expli-
carse por la cantidad de ciclos estrales pre-
vios (Guggeri et al., 2014). Este resultado
sería muy relevante ya que la fertilidad al celo
puberal es menor que la que ocurre al tercer
celo (Byerley et al., 1987), debido a la exis-
tencia de fases luteales cortas con baja se-
creción de progesterona después de la pri-
mera ovulación (Gasser 2013). Sin embar-
go, las vaquillonas de todos los grupos se-
leccionadas para este experimento presen-
taban al menos 2 fases luteales previas, mo-
tivo por el cual las diferencias encontradas
en las concentraciones de progesterona es-
tarían explicadas por un mayor soporte
luteotrófico brindado por factores de creci-
miento sistémicos u hormonas metabólicas
(Spicer y Echternkamp, 1995).

En este trabajo, el grupo DTr+CF tuvo una
mayor expresión endometrial del transcripto
de IGF-I al día 7 y 16 y de IGF-II al día 16
comparados con los otros grupos. La mayor
expresión endometrial de IGF-I e IGF-II en el
grupo DTr+CF en nuestro estudio, es com-
patible con un mayor tamaño embrionario,
como fue descrito anteriormente en ovinos
(Sequeira et al., 2016). Las vaquillonas del
grupo DTr+CF también presentaron mayores
concentraciones de progesterona los días 15
y 16 del ciclo estral comparados con las de
DP y DTr. Algunos estudios evidencian que
las concentraciones de progesterona en la
fase luteal temprana cambian el transcripto-
ma endometrial, favoreciendo el ambiente
uterino y su capacidad de promover un ade-
cuado desarrollo embrionario (Spencer et al.,
2017). Por este motivo, el área debajo de la
curva de progesterona fue utilizada como
covariable en el modelo estadístico, demos-
trando que el IGF-II, pero no el IGF-I, fue afec-
tado por esta hormona. Por lo tanto, las dife-
rencias en expresión génica de IGF-I en en-

dometrio serían parte del efecto de mediano
plazo de altos planos nutricionales aplica-
dos a edades tempranas.

Concluimos que la mejora en el plano
nutricional de terneras lactantes pastorean-
do en campo natural, tiene un efecto de me-
diano plazo en la expresión de genes de
miembros del eje somatotrófico en hígado y
útero. Estos efectos podrían reducir las pér-
didas embrionarias a través del incremento
en la sensibilidad del hígado a la GH, mayor
expresión endometrial de IGF-I e IGF-II y pro-
moción del desarrollo embrionario asociado
a mayores concentraciones de progestero-
na en el período crítico del reconocimiento
materno de la preñez.
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