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INTRODUCCION
Los nucledtidos se consideran nutrientes semi-esenciales en circunstancias especificas,
como las fases de crecimiento rapido o de ingestion limitada, estrés o inmuno-supresion
(Sanchez-Pozo y Gil, 2002). El efecto beneficioso de los nucledtidos se ha descrito en nifios
lactantes (Sanchez-Pozo y Gil, 2002) y animales jovenes de diferentes especies (Sauer et
al.,, 2011, Young y Batal, 2012; Ketler et al., 2012). Sin embargo, hasta ahora no existe
evidencia cientifica del efecto potencial de los nucleétidos en los rumiantes adultos en
general o en el vacuno lechero en particular.
El vacuno lechero, especialmente el de alta produccion, durante el periodo de transicion, se
enfrenta a situaciones extremas de estrés fisioldgico y nutricional. Durante esta fase, la
reducida ingestion de materia seca (MS), unido al estrés del parto y la elevada demanda
metabdlica que se producen al inicio de la lactacion, provocan un balance energético
negativo que afecta a la salud, la produccién y la reproduccién de la vaca, asi como una
severa disminucion de la funcion inmunitaria (Grummer, 1995, Goff y Horst, 1997).
En esta situacion de estrés, los nucledtidos pueden ser beneficiosos para el animal. Aunque
no existen datos cientificos sobre el efecto de los nucledtidos en el comportamiento
reproductivo del vacuno lechero, observaciones a nivel de campo sugieren que el uso de
nucledtidos en la dieta, puede estar relacionado con una mejora de la supervivencia
embrionaria cuando se realiza transferencia de embriones. El objetivo de este estudio fue
determinar si la incorporacién de nucleétidos en la dieta esta relacionada con una mejora en
la produccion, reproduccion y la respuesta inmune en vacas lecheras de alta produccion.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en las instalaciones de Tauste Ganadera (Tauste, Espafa). Un total de
350 vacas (entre 21 y 150 dias en leche (DEL)) fueron distribuidas en dos grupos: Control y
suplementadas con nucleétidos (Nucledtidos). Las vacas consumieron una dieta estandar
(17,5% PB; 31,8% FND y 1,70 Mcal’kg MS de Energia Neta de lactacion), formulada para
cubrir o exceder las necesidades segun las recomendaciones del NRC (2001). La dieta con
nucledtidos fue suplementada con 4 g/vaca/d de Nucleoforce-Cows (Bioiberica Animal
Nutrition, Palafolls, Barcelona). Los nucleétidos fueron afiadidos a la pre-mezcla proteina-
vitaminico-mineral (2 kg/vaca/dia), donde era homogeneizada e incorporada en la dieta total
que se ofertaba una vez al dia mediante el uso del carro unifeed. La duracién total del
estudio fue de 6 meses. Los datos de produccién (diaria) y composicién (mensual) de leche
fueron registrados durante todo el periodo experimental. La produccién diaria de leche se
registro de forma automatica al momento del ordefio. Se recogieron muestras de leche para
medir el contenido de grasa y proteina mediante NIRS y recuento de células somaticas
utilizando un Milkoscan. También se recolectaron datos para medir el comportamiento
reproductivo de las vacas (parto - primera inseminacién y parto — prefiez). En la sexta
semana desde el inicio de la prueba, previo a la revacunaciéon con una mezcla de antigenos
de Clostridia (Polibascol, MSD Animal Health), se recogieron muestras de sangre
proveniente de 170 vacas multiparas (85 por tratamiento), con menos de 100 dias en leche.
Ocho semanas post-vacunacion se recogieron muestras de sangre de las mismas vacas
para medir niveles de inmunoglobulinas (IgG) en sangre, para evaluar la capacidad del
sistema inmunitario de producir anticuerpos como respuesta vacunal, como indice de
valoracion de la inmunidad general. Asimismo, al momento de la primera inseminacion, se
recolectaron muestras de moco vaginal de 15 vacas del grupo Control y 25 vacas del grupo
Nucleétidos, como indice de valoracion de la inmunidad local (Singh et al., 2008). Las
muestras se recogieron con un hisopo, introducidas en un tubo estéril, conservadas en PBS
y congeladas hasta la medicién de la concentracion de IgA.

Los datos de produccién y composicion de leche, asi como los datos de IgG e IgA fueron
analizados utilizando el Proc MIXED del SAS, considerando en ambos casos a la vaca como
efecto aleatorio. Los datos reproductivos fueron analizados utilizando el Proc Logistic del
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SAS, mediante un analisis de Chi-cuadrado. El nivel de significacion se establecié en
(P<0,05) y tendencias cuando el 0,05 < P <0,10.

RESULTADOS Y DISCUSION

No se observaron diferencias significativas entre tratamientos en produccion y composicion
de leche (Tabla 1). Ambos grupos experimentales se caracterizaron por exhibir un alto nivel
de produccion, con un bajo tenor de grasa y un nivel normal de proteina en leche si se
compara con los valores de producciéon y composicion de las granjas tipicas espafiolas. El
elevado nivel de produccién de las vacas son un indicativo del buen manejo de la granja vy,
que las vacas se encontraban bajo condiciones de estrés metabdlico, un escenario
apropiado para evaluar el efecto potencial de la suplementacion con nucleétidos en el
comportamiento reproductivo y de respuesta inmunitaria, cuyos valores estan indicados en
la Tabla 1.

Tabla 1. Efecto de la suplementacion con nucledtidos sobre los parametros productivos,
reproductivos y respuesta inmunitaria.

Tratamientos’
ParAmet EE®> P Val
arametros Control Nucleétidos aor

Productivos

Produccion de Leche, kg/d 43,0 427 0,72 0,78
Dias en leche, d 89,6 86,1 2,37 0,31
Contenido de grasa, % 2,79 2,91 0,06 0,22
Contenido de proteina, % 3,15 3,11 0,02 0,20
Células somaticas (*1000/ml) 397 380 84,6 0,89
Reproductivos
Fertilidad a primera inseminacion, % 41,8 48,7 0,33 0,39
Dias abiertos 119 113 749 0,52
Respuesta Inmune
Diferencia IgG (post-pre vacunacion), mg/mi -2,11 0,64 1,18 0,11
Ratio IgG en sangre (post/pre vacunacion)*100 92,9 104,5 460 0,09
IgA en moco vaginal (ng/ml) 2078 2274 65,3 0,05

" Dieta control sin suplementacion; Dieta suplementada con 4 g/vaca/d de nucleétidos (Nucleoforce-Cows,
Biolbérica S.A.U). 2 Error estandar de la media

La fertilidad a la primera inseminacién fue excelente (45,3%), resultando en una media de
116 dias abiertos, muy superiores a los valores promedio en Espafia de 24,6% y 155 dias,
respectivamente (Boletin de ANEMBE 106, marzo 2015). Aunque las diferencias en fertilidad
a la primera inseminacioén entre el grupo Control y Nucleétidos no fueron significativas, los
datos indican una mejora de 7 puntos porcentuales, que reflejan un efecto relevante de los
nucledtidos en la fertilidad del vacuno lechero.

El efecto potencial de los nucledtidos en la respuesta inmunitaria general o local ha sido
sefialada en otras especies, y en rumiantes jovenes (Kentler et al., 2012), pero no en el
vacuno lechero en lactacion. En este estudio, la respuesta inmunitaria global (niveles de
IgG) fue valorada mediante la reaccién a la revacunacion en vacas multiparas para observar
el efecto durante la fase de mayor produccién y de inmunosupresion (McGuirk, 2015). Los
niveles de IgG en las vacas previo a la vacunacion fueron similares en ambos grupos de
vacas. Sin embargo, la ratio post/pre vacunacion el cual es el indice cominmente utilizado
para valorar el efecto de la revacunacion en la respuesta inmunitaria tendié a ser mas
elevado en el grupo de vacas suplementadas con nucleétidos (P = 0,09), lo que sugiere una
mejora en la respuesta inmune de las vacas expuestas a la vacuna.

La concentracion de IgA en el moco vaginal fue en promedio un 9,5% superior en las vacas
suplementadas con Nucleétidos (P=0,05), que sugieren también una mejora en la respuesta
inmunitaria local. Segun nuestro conocimiento, no existen datos bibliograficos del efecto de
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los nucledtidos en la eficiencia reproductiva o la respuesta inmune del vacuno lechero,
aunque el efecto seria comparable con los resultados observados con la suplementacion
con otros compuestos como son los productos a base de levadura (Bruno et al., 2009; El-
Desouky, 2014), dado que los nucledtidos suministrados son obtenidos a partir de
levaduras. Los resultados indican que los nucledtidos ejercen un efecto positivo en el
sistema inmunitario del vacuno lechero de alta produccion en situaciones de estrés y
sugieren que pueden mejorar la funcién reproductiva.
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CAN NUCLEOTIDS USED IN THE DIET OF DIARY COWS ACT AS MODULATORS OF
THE IMMUNITY?

ABSTRACT. The objective was to determine the effect of supplementing nucleotides on milk
production, reproductive performance and immunity. Three hundred and 50 adult Holstein
cows (87 d in milk) were divided in 2 groups and fed a standard diet (17.5% CP, 31.8% NDF)
without (CONTROL) or with nucleotides supplement (NUCLEOFORCE-COWS, Biobierica
S.A.U) at 4 g/cow/day during 6 months. Milk production and composition were measured,
and days from calving to first insemination and pregnancy recorded. All cows were re-
vaccinated against clostridia after 6-weeks in treatment. Serum IgG (n=170) were determined
before and 8-weeks after vaccination. Vaginal mucus IgA (n=40) were determined on the
insemination day at least 6-weeks after vaccination. Data were analyzed with PROC MIXED
of SAS and differences declared at P<0.05. There were no differences (P>0.10) in milk
production (42.8 kg/d), milk fat (2.85%) and protein content (3.13%) or somatic cell counts
(387,000 counts/mL) between treatments. However, the ratio pre-vaccination vs. post-
vaccination serum IgG tended to be higher (P<0.09) in the nucleotides (104.5) compared
with CONTROL (92.9) treatment. Concentrations of IgA (ng/ml) were higher (P=0.05) in
nucleotides (2274) compared with CONTROL (2078) treatment. Results indicate that the
supplementation with nucleotides improved the indicators of general and reproductive tract
immunity in dairy.
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