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1. RESUMEN

La toxemia de la gestacion subclinica es caracterizada por hipoglicemia e
hipercetonemia en ausencia de signos clinicos. La misma tiene una incidencia
mayor al 20% y gran importancia econémica. Los corderos necesitan pararse y
mamar rapidamente luego del parto para lograr una maxima supervivencia, la cual
podria verse afectada por los cambios metabdlicos producidos en ovejas con
toxemia de la gestacion subclinica. Los objetivos de este trabajo fueron, estudiar
el efecto de la toxemia de la gestacién subclinica inducida al parto, sobre
parametros metabdlicos y reproductivos en ovejas gestando fetos Unicos y
mellizos, evaluando la influencia de estos, sobre la concentracion de diferentes
metabolitos en sus corderos durante las primeras 72 horas de vida; y determinar
la incidencia de cambios en los metabolitos séricos de los corderos, sobre
parametros determinantes del vigor al nacimiento, asi como, durante las primeras
72 horas de vida. Cincuenta y una ovejas Corriedale adultas, con fecha de
gestacion conocida y alimentadas en campo natural fueron divididas al azar al dia
145 de la gestacion en cuatro grupos. Los grupos A (n=13, gestando un cordero)
y C (n=12, gestando mellizos) continuaron alimentandose. Los grupos B (n= 15,
gestando un cordero) y D (n=11 gestando mellizos) fueron sometidos a una
restriccion de alimentos del 75% hasta que la glicemia alcanzo valores que definen
la toxemia de la gestacion subclinica. Se determiné en todas las ovejas glicemia
y B-hidroxibutirato (BOHB) desde el dia 145 de la gestacién hasta las 72 horas.
posparto. Asimismo, se registré la duracion de la gestacion, el tipo de parto
(eutdcico/distocico), el largo del parto y el tiempo de expulsion de la placenta. En
los corderos se determiné glicemia, BOHB, peso y temperatura corporal dentro de
la primera hora de nacidos, asi como a las 24, 48y 72 horas de vida. Se registraron
en todos los corderos inmediatamente luego del parto, los tiempos parto-primera
estacion y parto-primera succion. Se calculd, ademas, la ganancia de peso relativa
alas 72 horas. Se concluyo que la toxemia de la gestacion subclinica inducida por
restriccion de alimentos al final de la gestacion produce una disminucion de la
glicemia y un aumento de los cuerpos ceténicos (CC), los cuales regresan a
valores normales luego del parto. Los cambios metabdlicos registrados antes del

parto no alteraron el largo de la gestacion, no aumentaron el porcentaje de partos



distdcicos, asi como tampoco influyeron en el largo del parto, ni en el tiempo de
expulsion de la placenta. La disminucién de la concentracién de glicemia y el
aumento de los CC en las madres sometidas a restriccion, ocasiond una
disminucién de la glicemia de sus corderos en la primera hora de vida, sin embargo
esta situacion no provocé un aumento de los CC en los mismos. Los cambios
metabdlicos provocados por la toxemia de la gestacion subclinica al momento del
parto, no presentaron efectos negativos en el vigor de los corderos al nacimiento,
al no verse afectados el peso, temperatura, ni el tiempo que tardaron en pararse
y mamar. Sin embargo, los cambios metabdlicos mencionados, afectaron de forma
negativa la ganancia relativa de peso, en el periodo critico de las primeras 72

horas de vida de los corderos.



2. SUMMARY

Subclinical pregnancy toxemia is characterized by hypoglycemia and
hyperketonemia in the absence of clinical signs. It has a greater incidence than
20% and great economic importance. Lambs need to stand up and suckle rapidly
after parturition to achieve maximum survival, which may be affected by
metabolic changes in ewes with subclinical pregnancy toxemia. The objectives of
this work were to study the effect of subclinical pregnancy toxemia induced at
parturition on metabolic and reproductive parameters in ewes carrying single
fetuses and twins, evaluating the influence of these, on the concentration of
different metabolites in their lambs during the first 72 hours of life, and to
determine the incidence of changes in serum metabolites on vigor determining
parameters of lambs at birth, as well as during the first 72 hours of life. Fifty-one
adult Corriedale ewes, with known gestation date and fed in the wild, were
randomly divided at day 145 of gestation into four groups. Group A (n = 13,
carrying single lamb) and C (n = 12, carrying twins) continued to feed. Groups B
(n = 15, carrying single lamb) and D (n = 11 carrying twins) were subjected to a
75% food restriction until glycemia reached the values that define subclinical
pregnancy toxemia. Glycemia and BOHB were determined in all ewes from day
145 of gestation to 72 hours postpartum. Likewise, the duration of gestation, type
of lambing (eutocic/dystocic), lambing length and placental expulsion time were
recorded. Glycemia, BOHB, body weight and body temperature were determined
in lambs, within the first hour of birth, as well as at 24, 48 and 72 hours of life.
Times of lambing-first station and lambing-first sucking were recorded in all lambs
immediately after parturition. Relative body weight gain at 72 hours was also
calculated. It was concluded that food restriction-induced subclinical pregnancy
toxemia at the end of gestation produces a decrease in glycemia and an increase
in ketone bodies, which return to normal values after lambing. The metabolic
changes recorded before delivery did not alter the duration of gestation, did not
increase the percentage of dystocic lambings, nor did they influence the lambing
length, or the placental expulsion time. The decrease in glycemia concentration
and the increase in serum ketone bodies in mothers subjected to food restriction

caused a decrease in the glycemia of their lambs in the first hour of life, however
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this situation did not cause an increase in serum ketone bodies in lambs. The
metabolic changes caused by subclinical pregnancy toxemia at lambing did not
present negative effects on the vigor of the lambs at birth, as body weight, body
temperature, and the time it took lambs to stand up and suckle were not affected.
However, said metabolic changes negatively affected relative weight gain in the

critical period of the first 72 hours of life of lambs.
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3. INTRODUCCION

La ganaderia y la agricultura se han desarrollado en nuestro pais gracias a su
rica dotacién ecoldgica, transformandose en ejes centrales de la economia
nacional, y dentro de esta, la produccion ovina durante décadas se ha
comportado como uno de los principales baluartes de la economia uruguaya
(Lapitz et al., 2004).

Actualmente la produccion ovina es responsable directa del aporte de un 20%
del producto bruto agropecuario y representa el 4% de las exportaciones del
Uruguay (0.9% para la carne ovina 'y 3.1% de lana). La carne ovina represento
42 mil toneladas, y la produccion de lana fue de 25.5 mil toneladas en el afio
2018 (DIEA, 2019).

Segun el anuario estadistico agropecuario, la region ganadera dedicada a la
produccion ovina, ocupa una superficie de 507 mil ha, region que se ha
reducido en un 65% comparada a la superficie ocupada en el afio 2000 (DIEA,
2019).

A partir del afio 2004, la produccion ovina comenzé a experimentar importantes
cambios que representaron nuevos desafios para este sector en el pais.
Existiendo nuevas propuestas y alternativas de produccion, como corderos
pesados y lanas finas, las cuales ampliaron las posibilidades de inversién
dentro del sector (Cardelino, 2004; Salgado, 2004).

La produccién de carne de cordero, ha logrado consolidarse como una
alternativa productiva (Ganzabal et al., 2003), constituyéndose en el principal
ingreso de los sistemas de produccién intensivos y semi-extensivos (Ganzabal
et al., 2012).

El incremento internacional de precios y mercados para lana y carne ovina
brindan ventajosas perspectivas para el sector ovino nacional, expresandose
en una buena recuperacién de su rentabilidad. En este sentido, Uruguay cre6
el modelo de compartimento ovino, que representa un innovador procedimiento
para la habilitacion de establecimientos de alta bioseguridad sanitaria para
produccion de carne ovina, segun la normativa de la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal, especialmente para colocar carne con hueso en mercados

mas exigentes, como Estados Unidos (Uruguay Presidencia, 2019).
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La expectativa es que el ingreso a dicho pais, facilite la apertura de otros
mercados de alto valor: Canada, México, la Union Europea (UE) e Israel como

las principales metas por venir (Blasina y Asociados, 2017).

Sin embargo, persisten aun graves problemas productivos que parecen
haberse agudizado en los Ultimos afios, como la baja eficiencia reproductiva y
los elevados indices de mortandad ovina, los cuales constituyen unas de las
principales restricciones productivas (Salgado, 2004). Los bajos indices de
destete de corderos logrados, fueron en parte responsables de la drastica
reduccion del Censo Ovino Nacional, contando el pais actualmente con 6.4
millones de ovinos (DIEA, 2019).

Son numerosos los temas a considerar, pero sin dudas uno de los aspectos a
tener en cuenta, es evitar la mortalidad de las madres, asi como lograr un alto
namero de corderos destetados por oveja cubierta, Io que constituye uno de los
objetivos basicos de toda explotacion ovina. Una causa importante de muerte
de ovejas en nuestro pais es sin dudas la Toxemia de la Gestacion (Cal Pereyra
et al., 2012; Cal Pereyra, 2007).

La Toxemia de la Gestacién es un trastorno metabdlico que afecta a las ovejas
prefiadas durante el ultimo tercio de la gestacion, especialmente en las Ultimas
seis semanas, como consecuencia de la incapacidad del organismo para
mantener la homeostasis energética al enfrentarse, en esta etapa, a un balance
energético negativo (Harmeyer y Schlumbohm, 2006; West, 1996). Si bien en
otros paises se la describe como una enfermedad asociada con gestaciones
multiples (Van Saun, 2000; Henze et al., 1998; Andrews, 1997), en Uruguay
esta patologia se puede presentar en ovejas con gestaciones simples,
principalmente en inviernos rigurosos con grandes carencias nutricionales (Cal
Pereyra et al., 2012; Cal Pereyra, 2007).

La causa determinante de esta patologia es una alteracion del metabolismo
energeético, siendo esta enfermedad esencialmente una forma severa de
cetosis, caracterizada por una baja circulacion de glucosa en sangre y altos
niveles de CC circulantes (Kasimanickam, 2016; Raoofi et al., 2015; Sorondo y
Cirio, 2011; Rook, 2000; Andrews, 1997). Esto ultimo se produce por una
excesiva sintesis de cuerpos cetonicos y una disminucién en su utilizacién

(Sigurdsson, 1988). En ovejas en ayuno, el R-hidroxibutirato (BOHB)

13



representa entre el 70 y el 90% del total de cuerpos cetdnicos que son

producidos por el higado (Brockman y Laarveld, 1985).

Muchos tejidos periféricos tales como el corazon, el musculo esquelético, los
rifiones, los tejidos uterinos no fetales y la glandula mamaria pueden obtener
una importante cantidad de energia al oxidar los CC (Heitmann et al., 1987;
Michaux et al., 1981). El cerebro y los tejidos fetales no son capaces de utilizar
los CC como fuente de energia (Heitmann et al., 1987). Los cuerpos cetonicos
se eliminan por multiples vias; gracias al pequefio tamafio de las moléculas, a
su solubilidad, a que son volatiles y muy difusibles, razones por las cual pueden
ser eliminados por via pulmonar; ademas de ser eliminadas por orina y por
leche (Michaux et al., 1981).

El aumento de los cuerpos cetdnicos en sangre, los cuales se comportan como
acidos fuertes (pKa 4), conduce a una acidosis metabdlica. Asimismo, el paso
de estos CC ionizados a la orina promueve la eliminaciéon de ciertos cationes
(Na*, K*, Ca?*), con lo que determina una expoliacion electrolitica, produciendo
deshidratacién (Gonzalez et al., 2000). El acetoacetato tiene un efecto directo
sobre cerebro, provocando una disminucién en el consumo cerebral de O? y
sintomas neurologicos (Marteniuk y Herdt, 1988; Bonino et al., 1987; Michaux
et al., 1981). Otra causa que provoca signos nerviosos, probablemente sea la

encefalopatia hipoglicémica (Radostits et al., 2002).

Se ha demostrado en humanos y en ratas que tanto la glucosa como los CC
(en especial el BOHB, que es el producido en mayor cantidad y atraviesa la
barrera placentaria) actian sinérgicamente para producir retraso del
crecimiento e inducir malformaciones, lo cual se acompafia de hipoxia, acidosis

metabdlica y aumento de las muertes perinatales (Polanco Ponce et al., 2005).

Las ovejas afectadas de toxemia de la gestacion que se recuperan, a menudo
paren un cordero muerto o pequefio y débil, que muere a los pocos dias de
nacer. Estas madres generalmente producen poca leche, sus corderos son
susceptibles a la hipotermia y diarreas, y la mortalidad postparto suele ser alta
(Andrews, 1997; West, 1996).

Cal Pereyra (2007) demuestra que el ayuno a partir del dia 130 de gestacion
durante un maximo de seis dias permite reproducir un cuadro clinico de toxemia

de la gestacién en ovejas Corriedale que portan un solo feto. Demostrando,
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asimismo, que el ayuno provoca una rapida movilizacion de triacilglicéridos
(TAG) desde el tejido adiposo, lo que se vio reflejado en el rapido ascenso de
los valores de los &cidos grasos no esterificados (NEFA), representando el
cambio sanguineo mas precoz en las ovejas sometidas a ayuno (Cal Pereyra,
2007). Varios autores proponen gue el diagndstico de toxemia de la gestacion
clinica se realiza cuando la concentracion de BOHB sérico esta por encima de
los 3,0 mmol/l, aunque comunmente supera los 5,0 mmol/L (Andrews, 1997;
West, 1996; Scott, 1995).

Se ha demostrado que la evaluacion de la glicemia, el BOHB vy el cortisol sérico
permiten delimitar y diagnosticar la toxemia de la gestacion subclinica (Cal
Pereyra et al., 2015), teniendo en cuenta para ello la definicion de cetosis
subclinica realizada por Duffield (2000): “la cetosis subclinica es caracterizada
por la presencia de un excesivo nivel de cuerpos cetonicos circulando en
ausencia de signos clinicos de cetosis”. El diagnostico subclinico es de
fundamental importancia, pues como proponen Rook (2000) y Marteniuk y
Herdt (1988) la aparicion de los primeros casos clinicos de Toxemia de la
gestacion, refleja la existencia de un importante problema metabdlico en el
resto de la majada. La enfermedad subclinica puede ser diagnosticada cuando
la glicemia alcanza valores de 28,62 + 4,33 mg/dl, presentando en ese
momento una tasa de BOHB en sangre de 2,26 + 1,03 mmol/l., alcanzandose
estos valores a partir de las 48 horas de comenzado el ayuno (Cal Pereyra et
al., 2015).

En la mayoria de los paises donde se explota el ganado ovino las pérdidas de
corderos al destete se sitian entre un 15y 20% de los corderos nacidos (Dwyer
y Morgan, 2006; Corner et al.,, 2005). Estas muertes se producen
fundamentalmente durante o inmediatamente después del parto, y
principalmente en las primeras 72 horas de vida, citindose como principales
causas la inanicion y la exposicion al frio (Mari, 1987). Inmediatamente después
del parto el cordero es sometido a la accion directa del medio ambiente, y debe
poner en funcionamiento sus mecanismos de termorregulacion. La pérdida de
calor puede ser debida a la evaporacion de los liquidos fetales, la lluvia, la

temperatura exterior y a las corrientes de aire, siendo los corderos mas livianos
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los que mayor cantidad de calor pierden, ya que tienen mayor relacion

area/peso corporal (Stephenson et al., 2001).

La generacion de calor se produce fundamentalmente por dos vias, una fisica
dependiente de las contracciones musculares debidas a los escalofrios que son
responsables de aproximadamente el 55% del calor total producido y para lo
cual se requiere glucosa y una segunda bioquimica, gracias a la combustién de
la grasa parda, la cual proporciona el restante 45% del calor (Encinas et al.,
2004, Clarke y Symonds, 1998). Los valores de glicemia de los corderos al
parto, se relacionan con la concentracion de glucosa sérica disponible en los

ultimos dias de gestacién de sus madres (Cal Pereyra et al., 2011).

Pararse y mamar lo mas pronto posible luego del nacimiento, es de vital
importancia para facilitar la ingestibon de calostro, Unica fuente de
inmunoglobulinas y energia, lo que asegura una maxima supervivencia
neonatal, particularmente en sistemas de produccion extensiva (O Connor y
Lawrence, 1992). Este comportamiento de los corderos, podria verse afectado
por los cambios metabdlicos producidos en ovejas con Toxemia de la gestacion

subclinica.
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4. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

4.1 TOXEMIA DE LA GESTACION

La toxemia de la gestacion, es una enfermedad bien conocida y altamente
reportada, presenta varias sinonimias, entre ellas se destaca, cetosis ovina,
enfermedad de los mellizos, enfermedad del higado blanco (Cal Pereyra et al.,
2012; Santos et al., 2011; Brozos et al., 2011; Moghaddam y Hassanpour, 2008;
Rook, 2000).

4.1.1 Etiologia

Es una patologia metabdlica, de origen multifactorial que se caracteriza por un
disturbio en la homeostasis glucémica, caracterizada por hipoglicemia,
hipercetonemia y cetonuria, producidas por excesiva movilizacién de lipidos,
producto de un balance energético negativo (Sakha, 2016; Cal Pereyra et al.,
2011; Brozos et al., 2011; Santos et al., 2011; Schlumbohm y Harmeyer, 2008;
Moghaddam y Hassanpour, 2008; Lacetera et.al., 2001; Rook, 2000; Andrews et
al., 1996). La toxemia de la gestacion se produce mayormente en pequefios
rumiantes: ovinos y caprinos (Schlumbohm y Harmeyer, 2008; Rook, 2000).

Se reporta que su ocurrencia es en el ultimo tercio de la gestacion (Ratanapob
et al., 2019; Moallem et al., 2016; Barbagianni et al., 2015a, El-Far et al., 2010),
siendo el factor mas importante para su desarrollo, la disminucion del plano
nutricional en las madres (Constable et al., 2017). Algunos autores proponen
que, ocurre mas precisamente en las ultimas seis semanas de gestacion (Cal
Pereyra et al., 2012; Moghaddam y Hassanpour, 2008; Rook, 2000, Andrews et
al.,, 1996), sin embargo otros autores mencionan que se produce mas
precisamente en el ultimo mes de prefiez (Constable et al., 2017; Rook, 2000);
0 en las ultimas tres semanas previo al parto (Brozos et al., 2011; Schlumbohm
y Harmeyer, 2008), presentando una incidencia méxima en las 2 Ultimas

semanas previo al parto (Constable et al., 2017).

La principal causa es el gran incremento en la demanda energética por parte de/l

feto/s en este periodo ya que alcanzan entre un 70 a 85% del peso que tendran
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al nacer (Ratanapob et al., 2019), demanda que excede al suministro materno,
debido a la inhabilidad de las ovejas para satisfacer dichas demandas (Santos
et al., 2011; El-Far et al., 2010; Schlumbohm y Harmeyer, 2008, Rook, 2000). En
el dltimo trimestre entre el 33-36% de la glucosa circulante de la oveja se dirige
a la unidad feto-placentaria (Moallem et al., 2016), al mismo tiempo de que ocurre
una disminucién de la disponibilidad de nutrientes en la madre (Constable et al.,
2017; Barbagianni et al., 2015a),

La toxemia de la prefiez clinica se clasifica de acuerdo al manejo nutricional, ya
gue este es critico para su control y prevencion. Autores como Constable et al.
(2017), Brozos et al. (2011); Rook (2000), Lacetera et al. (2001) y Andrews et al.

(1996) lo clasifican de la siguiente forma:

1. Toxemia de la gestacion primaria: Es la mas comun, resulta de la disminucién
en el plano nutricional, en la mitad ultima de la gestacion. Puede estar
exacerbado por un corto periodo de restriccion de alimento asociado al manejo
del establecimiento en dicho periodo de la gestacion (por ejemplo, esquila,
cambios de temperaturas, lluvias intensas). En ovejas en pastoreo, ocurre por
disminucién en el plano nutricional asociado a pasturas inadecuadas, pudiendo
ocurrir a su vez en el periodo de nacimiento de corderos, donde el verdeo es
insuficiente ya que proviene del remanente del otofio e invierno. Otras veces
ocurre al ser cambiadas de potreros en el Ultimo mes de gestacién, con el
objetivo de mejorar la alimentacion, pero si no estan acostumbradas se reducira

la ingesta de energia metabolizable.

2. Toxemia de la gestacion de la oveja gorda: Sucede sin un factor estresante
especifico en las ovejas que estdn muy bien alimentadas, y se encuentran en
una condicién de exceso de grasa en la gestacion tardia. Las ovejas gordas
tienen una menor ingesta de alimentos al final de la gestacién cuando el volumen
del rumen se reduce por la presion de la grasa intraabdominal y por el feto en
desarrollo. Esto puede ocurrir especialmente cuando son alimentadas con

ensilaje o cultivos de raices que presentan alto contenido de agua.
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3. Toxemia de la gestacion por deprivacion de alimento: Acontece en ovejas
excesivamente delgadas. Es relativamente poco comun, pero ocurre en sistemas
de pastoreo extensivos donde hay una sequia prolongada y un suministro de

alimento alternativo inadecuado.

4. Toxemia de la gestacion secundaria: Sucede como una enfermedad
esporadica como resultado del efecto de una enfermedad intercurrente, como
foot rot o absceso de pie, que afecta la ingesta de alimentos. La presencia de
parasitos internos, como Haemonchus o Trichostrongylus, provocan un drenaje
similar en el metabolismo de la glucosa incrementando las posibilidades de

desarrollo de esta afeccion.

5. Toxemia de la gestacion inducida por stress: Es la variante menos comuan de
esta condicion, en la cual el estrés es el factor iniciador. Ejemplos son el encierro
de ovejas que no estan acostumbradas, el transporte de ovejas prefiadas en su
ultimo tercio y brotes luego de ataques de perros (Constable et al., 2017; Rook,
2000).

4.1.2 Epidemiologia

La toxemia de la gestacion es la enfermedad metabdlica mas importante en
ovejas prefiadas, destacandose como una enfermedad de rebafio (Moallem et
al., 2016; Barbagianni et al., 2015a; Brozos et al., 2011). Esta enfermedad ocurre
principalmente en ovejas criadas en sistemas intensivos, debido a que las razas
con que se trabajan son mas prolificas, gestando mas de 2 corderos. En estos
sistemas es frecuente realizar encierros durante la temporada invernal,
circunstancia que provoca que mas del 20% de estas ovejas desarrollen cetosis
(Constable et al., 2017; Santos et al., 2011; Lacetera et al., 2001).

Gestar dos 0 més fetos, es una condicion que aumenta el riesgo a desarrollar la
enfermedad (Araujo et al., 2014; Brozos et al., 2011; Santos et al., 2011;
Schlumbohm y Harmeyer, 2008; Moghaddam y Hassanpour, 2008; Harmeyer y
Schlumbohm, 2006; Lacetera et al., 2001).
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Segun Rook (2000) la enfermedad es poco comun en las madres gestando un
solo feto, sin embargo, Cal Pereyra et al. (2012) la reporta en Uruguay, en
madres gestando fetos Unicos, sobre todo en inviernos rugurosos con grandes

carencias nutricionales (Andrews et al., 1996).

Las razas ovinas de sistemas de pastoreo extensivos suelen tener corderos
anicos, y los brotes significativos de esta enfermedad son poco frecuentes,
excepto cuando se presenta sequia o pastura insuficiente como resultado de un
mal manejo (Constable et al., 2017). Sin embargo, Schlumbohm y Harmeyer
(2008) expresan que bajo condiciones de campo, esta enfermedad ocurre
esporadicamente y de forma impredecible.

4.1.3 Patogenia

Aproximadamente, entre el 50% al 80% del peso fetal al nacer, se acumula
durante las dltimas 4 a 6 semanas de gestacion, la toxemia resulta de una
ingesta inadecuada de energia durante este periodo, siendo mas exigente la
homeostasis de energia en las madres que portan mas de un feto (Raoofi et
al., 2015; Araujo et al., 2014; Fthenakis et al., 2012; El-Far et al., 2010;
Harmeyer y Schlumbohm, 2006; Gonzalez et al., 2000; Rook, 2000).

En los rumiantes, la principal fuente de obtencion de glucosa ocurre por
neoglucogénesis y en menor medida mediante la absorcién intestinal, como
ocurre en los monogastricos (Caldeira, 2005). Los principales precursores en
un rumiante bien alimentado, son el propionato, el que se produce en mayor
proporcion (50-70%), seguido por el lactato (10-20%), dichos precursores
provienen del tracto gastrointestinal, amino acidos (AA) de origen alimentario y
de la renovacion de la proteina corporal, del lactato resultante de la glicdlisis de
los musculos, cerebro y eritrocitos, asi como, del glicerol liberado de la hidroélisis

de los triacilglicéridos (Caldeira, 2005).

Los requisitos en las madres, durante la gestacion tardia, son
aproximadamente del 150% por encima de los niveles de mantenimiento para
las ovejas que portan un solo cordero y 200% en las ovejas gestando mellizos
(Moallem et al., 2016; Cal Pereyra et al., 2012; Rook, 2000). Raoofi et al. (2015),
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sugieren que en la gestacion tardia las ovejas portando mellizos requieren
180% mas de energia que aquellas que portan corderos unicos. Durante la
gestacion tardia, la unidad fetal-placentaria es suministrada casi en su totalidad
por glucosa y lactato, consumiendo casi 30% a 40% de la producciéon de

glucosa materna (Rook, 2000).

Los requerimientos de glucosa fetal se propagan drasticamente justo cuando el
feto en desarrollo compromete la capacidad del rumen, lo que genera una
demanda adicional en el conjunto de glucosa materna (Rook, 2000). Ademas,
la absorcién fetal de glucosa parece funcionar independientemente de la
regulacién de glucosa en sangre de la madre, y a medida que disminuye la
produccion de glucosa en esta, las demandas de glucosa fetal igualmente son
satisfechas (Cal Pereyra et al., 2012; Rook, 2000).

El flujo unidireccional de glucosa hacia el feto ocurre a expensas de la
homeostasis de glucosa en la madre. Aunque la disminucion de los niveles de
glucosa en sangre es indiscutiblemente perjudicial para la madre (y, en Ultima
instancia, para el feto), este mecanismo de seguridad de la glucosa fetal
garantiza la viabilidad fetal a corto plazo (Cal Pereyra et al., 2012; Rook, 2000).
Sin embargo, para Schlumbohm y Harmeyer (2008) la principal causa que
provoca la toxemia de la gestacion no es un consumo elevado de glucosa fetal,
sino la reducida produccion de glucosa materna, provocada por una alteracion

de la homeostasis de glucosa.

En el caso de una subnutricibn prolongada, ocurre una alteracion de la
proporcion de estos precursores de glucosa. La produccion de acido propionico
y de proteina microbiana del reticulo-rumen disminuyen drasticamente,
resultando en el incremento de lipdlisis y de protedlisis, aumentando
sustancialmente la liberacion de glicerol y AA respectivamente, que pasan a
ser los principales sustratos para la sintesis de glucosa (Raoofi et al., 2015;
Caldeira, 2005).

Las ovejas que estan predispuestas a la enfermedad tienen una respuesta

gluconeogénica ineficaz a las continuas demandas de glucosa por parte de los
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fetos en crecimiento, y a que esta siendo conducida a la glandula mamaria,
(Feijo et al.,, 2016; Campos et al, 2010) lo que resulta en hipoglucemia,
movilizacion de lipidos y la acumulacién de CC y cortisol. La razon de esta
predisposicidn no se conoce con precision, pero los cambios metabdlicos estan

asociados con una excesiva movilizacion de lipidos (Constable et al., 2017).

Los CC de los rumiantes se obtienen por dos vias, mediante la liberacién de
butirato, a tasas similares por el epitelio ruminal durante el proceso de absorcion,
en el caso de la alimentacién normal, y en situaciones de ayuno o restriccion
alimentaria, es producido por el higado, utilizando como precursores los NEFA.
La tasa de produccién corporal de cetonas hepaticas generalmente aumenta de
4 a 5 veces en las ovejas durante la gestacion tardia y la lactancia (Raoofi et al.,
2015; Caldeira, 2005).

En el rumiante en restriccion alimentaria parcial o total, se produce un balance
energético negativo (BEN), lo que ocasiona una deficiencia de oxalacetato,
debido a una disminucion del propionato obtenido de la dieta, situacion que limita
la obtencion de energia mediante el ciclo de Krebs, ocurriendo la oxidacion de
grandes cantidades de acetil-COA, provenientes del metabolismo de acidos
grasos libes movilizados, y al no haber suficiente oxalacetato se desvia la
obtencién de energia hacia la cetogénesis hepatica (Feijé et al., 2016; Sakha,
2016; Harmeyer y Schlumbohm 2006; Caldeira, 2005).

Cal Pereyra (2007) demostré que provocar un ayuno a los 130 dias de la
gestacion induce a una rapida movilizaciéon de TAG desde el tejido adiposo, lo
gque se ve reflejado en el rapido ascenso de los valores de los NEFA,
representando el cambio sanguineo mas precoz en las ovejas sometidas a

ayuno.

La interrupcion inmediata del mecanismo homeostatico de glucosa en la madre
en la gestacion tardia, es teorizado como el evento metabdlico que inicia la
enfermedad, sin embargo, esta teoria por si sola no explica el motivo por lo
cual las ovejas desarrollan niveles bajos de glucosa en sangre (20 a 40 mg/dl)

durante la gestacioén tardia, pero rara vez desarrollan cetonemia, cetonuria y
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los signos clinicos asociados con toxemia (Rook, 2000). La hipoglucemia
simple tampoco logra explicar la produccion experimental de sintomas

parecidos a la toxemia en ovejas no prefiadas (Rook, 2000).

La disponibilidad reducida de glucidos, principalmente de glucosa parece
desempeiar un papel fundamental en el despertar de este proceso,
encontrandose una correlacion negativa entre glicemia y cetonemia (Caldeira,
2005). Segun El-Far et al. (2010) durante los periodos de un balance energético
negativo y una mayor demanda de glucosa, se puede sintetizar hasta el 23%

de la glucosa a partir del glicerol liberado del tejido adiposo.

Bajo condiciones de suministro insuficiente de energia, manifestado por
hipoglicemia, la cetogénesis alimentaria disminuye y la tasa de cetogénesis
hepética por NEFA aumenta desproporcionadamente, siendo mas extendido
en ovejas gestando mellizos, que en ovejas gestando fetos Unicos (Raoofi et
al., 2015; Schlumbohm y Harmeyer, 2008).

La concentracion de BOHB tiene 2 origenes en el rumiante, lo obtiene mediante
la produccién de butirato en el rumen, como se menciond anteriormente y a
través de su produccion en el ayuno, a diferencia de los monogastricos que su
produccion es elevada solamente en el ayuno (Caldeira, 2005). Las
concentraciones elevadas de este cuerpo cetonico, suprimen aun mas la
produccion de glucosa enddgena y exacerban el desarrollo de la cetosis. En
esta etapa la oveja presenta reducida la capacidad de utilizacién del BOHB,
promoviendo aun mas la hipercetonemia, esta capacidad reducida es menor
en las ovejas que gestan fetos multiples (Raoofi et al., 2015; Schlumbohm y
Harmeyer, 2008). Esto produce una retroalimentacion negativa entre la
hipercetonemia y la produccion de glucosa, conduciendo a un ciclo de
autoperpetuacion, dado que la hipercetonemia deprime la neoglucogénesis

hepética (Constable et al., 2017; Harmeyer y Schlumbohm, 2006).

En las ovejas afectadas, se reporta un nivel anormalmente alto de cortisol en
plasma, demostrando la participacion del sistema enddcrino, donde el pancreas

probablemente esté involucrado en el desarrollo de la cetosis de los rumiantes
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(El-Far et al., 2010). El estrés ambiental, las enfermedades crénicas, el apetito
deprimido y un balance energético negativo conducen a alteraciones en la
relacion insulina-glucagon (Raoofi et al.,, 2015). La insulina inhibe la
cetogénesis cuando los niveles de acidos grasos libres son altos, asi como las
secreciones de la hormona del crecimiento inhibidas por el cortisol y los acidos
grasos libres. La insulina también parece ser importante en la regulacion de la
utilizacion de cuerpos cetonicos como la absorcion de BOHB y acetato
(Constable et al., 2017, El-Far et al., 2010).

En teoria, el constante drenaje fetal de glucosa de la madre, puede reducir la
produccion de insulina por las células beta pancreaticas. La produccion
reducida de insulina disminuiria la capacidad de la madre para responder a las
fluctuaciones en sus propios niveles de glicemia (Rook, 2000). Ademas, la
concentracién de insulina en plasma en ovejas prefiadas es muy baja, en
particular en ovejas melliceras, esta baja concentracion de insulina en sangre
reduce la utilizacién periférica de cuerpos cetonicos (Harmeyer y Schlumbohm,
2006).

Para Raoofi et al. (2015) el sistema de homeostasis de glucosa de las ovejas
que gestan corderos multiples, se encuentra mas susceptible al estrés
hipoglicémico que aquellas que gestan solo un cordero, debido a que tienen

una tasa de recambio de glucosa menor a su produccion.

El cortisol es un regulador de la glucosa en los rumiantes, que actda para
aumentar la gluconeogénesis mediante la utilizacion de los AA. En rumiantes
con bajo plano nutricional, la gluconeogénesis se mantiene por niveles
elevados de glucocorticoides (Brozos et al., 2011; El-Far et al., 2010). A su vez,
el aumento en las concentraciones plasmaticas de &cidos grasos no
esterificados deprime las respuestas inmunes celular y humoral en la
enfermedad producida experimentalmente, pero la importancia clinica de esto
para la enfermedad natural no esta clara (Constable et al., 2017, Lacetera et
al., 2001).
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Los factores que determinan el desarrollo de esta patologia, son las cantidades
absolutas de nutrientes necesarios para el crecimiento fetal, que proviene del
forraje (principal porcion de alimento de esta especie) y la capacidad reducida
del rumen (volumen) disponible para el consumo y uso de nutrientes, debido a
qgue durante la gestacién tardia, el tamafio del Utero gravido compite con el
rumen por una cantidad finita de espacio abdominal, provocando una
restriccion de la ingesta de materia seca por parte de la madre, lo que produce
un balance energético negativo, con remocion de reservas corporales
(Ratanapob et al., 2018; Moallem et al., 2016; Raoofi et al., 2015; Araujo et al.,
2014; Cal-Pereyra et al., 2012; Harmeyer y Schlumbohm, 2006; Rook, 2000).

Durante la gestacion tardia, la ingesta de energia y materia seca son factores
determinantes que limitan la produccion y contribuyen a la aparicion de la
patologia, ya que la mala calidad del forraje agrava aun mas el problema de la
capacidad reducida del rumen, al limitar la ingesta y crear multiples deficiencias
nutricionales (energia, proteinas, calcio y fésforo), justo en un momento en que

el crecimiento fetal requiere un soporte nutricional adecuado (Rook, 2000).

La toxemia de la prefiez se centra en estos seis problemas de produccion: (1)
mayores demandas nutricionales de gestacion tardia asociadas con el
desarrollo de la unidad fetal-placentaria, (2) reduccion de la capacidad del
rumen como resultado de la competencia con el crecimiento fetal, (3) nutricién
inadecuada, decreciente o interrumpida, (4) factores relacionados con el
manejo, el clima, el transporte, la esquila y/o los depredadores, (5)
enfermedades concomitantes y (6) la susceptibilidad individual de los animales
a la toxemia de la gestacion (Rook, 2000).

Segun Rook (2000) la hipoglucemia esta asociada con el estrés por falta de
nutricién en la prefiez tardia, pero el grado de hipoglucemia no parece predecir
gué individuos expresaran la enfermedad clinica, sin embargo Constable et al.
(2017) y Cal Pereyra et al. (2012) proponen que la diferencia entre las ovejas
depende de la eficiencia metabdlica del higado, ya que este 6rgano es el
regulador de la concentracion de la glucosa sanguineay del aporte de glucosa

a los tejidos, y practicamente es el Unico 6rgano donde se realiza la
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neoglucogénesis (80 al 85%), a pesar de que existen pequefios aportes del
rindn (Cal Pereyra et al., 2012; Caldeira 2005; Gonzalez et al., 2000).

La morbilidad de la enfermedad suele ser del 1 a 2% del rebafio, pero si hay
algun problema de manejo, puede alcanzar del 5 al 20% de las ovejas, y la
mortandad supera el 80% (Campos et al.,, 2010; Rook, 2000) pudiendo
acercarse al 100% (Constable et al., 2017) de los animales afectadas si no son
tratadas a tiempo. Es la principal causa de muerte en ovejas en el pre parto
(Campos et al.,, 2010). Cuando ocurren problemas de rebafo, los primeros
casos clinicos son simplemente la punta del iceberg (Rook, 2000). El comienzo
de las manifestaciones clinicas es relativamente brusco, aunque es probable
que la enfermedad se venga desarrollando desde tiempo atras, en forma

subclinica (Cal Pereyra et al., 2012).

4.1.4 TOXEMIA DE LA GESTACION CLINICA

4.1.4.1 Manifestacion de signos clinicos

En las primeras etapas de la enfermedad los signos clinicos pueden ser
inadvertidos, los animales afectados se muestran apaticos y lentos,
alimentandose cerca del rebafio. A medida que la enfermedad progresa, las
ovejas afectadas quedan rezagadas, presentan anorexia y depresion. No
reaccionan ante la presencia del hombre, de perros o0 maquinaria. Presentan
signos neuroldgicos, expresados como falta de coordinacién, embotamiento
mental; problemas de visién, ceguera, asi como problemas de audicién, la
marcha se torna dificultosa, se chocan contra objetos, caminan en circulos.
Algunos de ellos permanecen inmdviles, presionando sus cabezas contra
objetos (Cal Pereyra et al., 2012; Santos et al., 2011; Cal Pereyra, 2007; Rook,
2000).

Se sugiere en la bibliografia, que en las primeras etapas ocurre una
encefalopatia hipoglicémica (Constable et al., 2017, Brozos et al.; 2011 y Rook,
2000), cuando los niveles de glucosa en sangre descienden desde 50 a 70 mg/dl

(valores fisiolégicos para el ovino), hasta 20 mg/dl, causando lesiones cerebrales
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irreversibles, responsables de la sintomatologia nerviosa (Cal Pereyra et al.,
2012).

El aumento incontrolado de CC conduce a una acidosis metabdlica, ya que estos
se comportan como acidos fuertes (pK= 4). El acetoacetato tiene asimismo un
efecto directo sobre el cerebro, causando una disminucion en el consumo
cerebral de Oz, siendo responsable de los sintomas neuroldgicos en las etapas

siguientes de esta patologia (Cal Pereyra et al., 2012).

La encefalopatia y la enfermedad con frecuencia no son reversibles a menos que
se traten en las primeras etapas. Se reporta que la aparicion de los signos
clinicos siempre esté precedida por hipoglucemia e hipercetonemia, aunque no
esta relacionada con los niveles minimos de glucosa en sangre o cetona, por lo
gue la hipoglucemia puede no ser la causa inicial o precipitante del sindrome
(Constable et al., 2017). Sin embargo, Andrews et al. (1996) establecen que la
gravedad de los signos del sistema nervioso central estan relacionados con el

grado de hiopoglucemia.

Cuando la enfermedad continla avanzando, adoptan posturas extrafias,
levantan la cabeza como observando estrellas, se mantienen en posicion de
perro sentados, seguido de decubito y coma. Ademas se observa rechinar de
dientes, constipacién con heces duras y secas (Cal Pereyra et al., 2012; Brozos
et al., 2011; Santos et al., 2011; Cal Pereyra, 2007; Rook, 2000).

En las Ultimas etapas la acidosis metabdlica desarrollada provoca aumento de
la frecuencia respiratoria, pudiendo confundirse con neumonia, se presentan
frecuentemente contracciones mioclonicas de la cabeza, espalda vy
extremidades (Cal Pereyra et al., 2012; Santos et al., 2011; Cal Pereyra, 2007;
Gonzélez et al., 2000; Rook, 2000).
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4.1.4.2 Afecciones reproductivas ocasionadas por la toxemia de la gestacion

Silas ovejas que padecen toxemia sobreviven hasta el final de la gestacion,
sin tratamiento, o con este, generalmente ocurre distocia, asociada a una
actividad uterina y abdominal debil, sumado a una pobre dilatacion cervical,
pudiendo conducir a retencion de placenta y metritis (Barbagianni et al., 2015;
Cal Pereyra et al., 2012; Brozos et al., 2011; Santos et al., 2011; Campos et al.,
2010; Rook, 2000).

Se ha reportado desarrollo de mastitis en ovejas que presentaron toxemia de
la gestacion clinica (Barbagianni et al., 2015b; Campos et al., 2010), asi como
por infeccion de trematodos, donde hubo elevacion de la concentracion
sanguinea de BOHB, lo que se atribuye a la disminucion de la inmunidad celular

a nivel de la glandula mamaria (Mavrogianni et al., 2014).

Un estudio reciente, realizado por loannidi et al. (2020) investigaron los efectos
a largo plazo de la toxemia de la gestacién sobre la involucién uterina posparto
y el rendimiento reproductivo posterior de ovejas, que habian desarrollado la
enfermedad durante el periodo de gestacion anterior, si bien los animales que
presentaron valores de BOHB diagndsticos de toxemia de la gestacion clinica
y subclinica, presentaron signos clinicos genitales de metritis, como flujo
vaginal fétido, espeso, purulento, de coloracion que varia de amarillo a marrén
y negro, hiperemia vaginal y edema vulvar, asi como retencion de membranas
fetales; la performance reproductiva fue buena en todas las ovejas,
presentando buena fertilidad, teniendo partos de corderos viables (loannidi et
al., 2020).

La retencion de membranas fetales se encuentra asociada a la deficiencia de
energia en las ovejas prefiadas, ya que presenta efectos sobre el metabolismo
de las proteinas; pudiendo afectar las vias enziméticas que conducen a la
protedlisis de los cotiledones y, en consecuencia, a la retencion de la placenta
(Barbagianni et al., 2015).

28



Se ha reportado que el aislamiento de bacterias de muestras vaginales, como
a la E. coli, bacteria que se encuentra en grandes cantidades, es resultado de
una inmunodeficiencia producida inmediatamente luego del parto posterior a
desarrolar toxemia de la prefiez (loannidi et al.,, 2020; Barbagianni et al.,
2015b). Ademas se reporta, baja cantidad de neutrdéfilos en el tracto genital de
la oveja, condicion que se explica debido a que una concentracion de glicemia
relativamente menor, puede afectar directamente la quimiotaxis de las células

polimorfonucleares (loannidi et al., 2020).

Los animales pueden presentar una mejoria transitoria si el o los fetos mueren,
si se realiza ceséarea o se induce el parto con corticoesteroides, cualquiera de
estas practicas provoca el incremento de la concentraciéon plasmatica de
glucosa en la madre, ya que se detiene flujo hacia los fetos (Cal Pereyra et al.,
2012; Santos et al., 2011; Rook, 2000).

4.1.4.3 Corderos nacidos de madres con toxemia de la gestacion clinica

Las ovejas que padecen esta enfermedad, presentan una mortalidad
significativamente mayor de sus corderos en el periodo neonatal del 30 al 70%
(Miodovnik et al., 1982), es frecuente que nazcan muertos, y Si hacen Vivos,
suelen ser pequefios, de bajo peso, débiles, suelen ser prematuros, muriendo a
los pocos dias nacidos. Estas madres ademas producen poca leche (Constable
et al., 2017; Marutsova y Marutsov, 2017; Barbagianni et al., 2015b; Brozos et
al.,, 2011; Miodovnik et al.,, 1982), ocasionando que sus corderos sean
susceptibles a la hipotermia y diarreas (Cal Pereyra et al., 2012). Asimismo se
cree que la mortalidad de los corderos es en parte a la cetoacidosis fetal
(Miodovnik et al., 1982).

4.1.5 TOXEMIA DE LA GESTACION SUBCLINICA

La toxemia de la gestacion subclinica, es caracterizada por presencia de
hipoglicemia en los primeros estadios de la enfermedad e hipercetonemia en
aumento constante, en ausencia de signos clinicos (Marutsova y Marutsov,
2017; Barbagiani et al., 2015; Cal-Pereyra et al., 2015; Lacetera et al., 2001;
Duffield, 2000).
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La toxemia de la gestacion subclinica tiene una incidencia mayor al 20% en
rebafios criados de forma intensiva (Feij0 et al., 2016). Teniendo gran
importancia econdmica debido a la pérdida de corderos y en ocasiones de
madres (Moghaddam y Hassanpour, 2008).

Cal Pereyra et al. (2015) destacan que habitualmente en la practica veterinaria,
las muestras se colectan de los animales que manifiestan signos clinicos y que
la toma de muestras de animales sin sintomatologia solo son tomadas en

situaciones especiales.

De los denominados CC, BOHB, acetato y acetona, el primero es el mas
estable, representando el 80% del total producido (Rook, 2000). Es el mas
utilizado como indicador debido a su estabilidad en suero (Fthenakis et. al.,
2012; Caldeira, 2005) y es el recomendado para evaluar el estatus energético
en el ultimo mes de gestacion en una majada (Sakha, 2016; Brozos et al., 2011;

Moghaddam y Hassanpour, 2008).

Existen diferentes ideas sobre el punto de cohorte para determinar la toxemia
de la gestacion subclinica (Sakha, 2016).

4.1.6 DIAGNOSTICO DE TOXEMIA CLINICA Y SUBCLINICA

En la actualidad los parametros utilizados como indicadores del estatus
energético se encuentran, NEFA, BOHB y glucosa (Feij6 et al., 2016; Araujo
et al., 2014; Terres, 2012; Caldeira et al., 2007; Contreras et al., 2000), asi
como uremia, nitrégeno y concentraciones de calcio en sangre (Raoofi et al.,
2015; Moghaddam y Hassanpour, 2008). Sin embargo, Gonzalez et al. (2000)
propone que en condiciones de campo el aumento de las concentraciones de
NEFA puede ocurrir por efecto de las catecolaminas liberadas por el estrés, en
animales poco acostumbrados a la extraccidon de sangre, por tanto el parametro
indicado para evaluar las condiciones energéticas es el BOHB, siendo mas
estable en suero, reflejando las condiciones metabdlicas de ese momento
(Fthenakis et. al., 2012; Caldeira, 2005; Lacetera et al., 2001).
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La glicemia, es un metabolito que determina la via metabdlica energética, esta
sujeta a un fuerte control homeostatico, teniendo grandes variaciones poco
evidentes que limita sus cualidades como indicador (Campos et al., 2010). En
etapas avanzadas de la enfermedad se puede encontrar hipoglicemia,
normoglicemia o hiperglicemia (Cal Pereyra et al., 2012; Campos et al., 2010;
Contreras et al., 2000). Por tanto, debe ser interpretado en conjunto con otros
parametros, el BOHB lo esta reemplazando, siendo el indicado para evaluar el
balance energético (Caldeira, 2005; Lacetera et al., 2001; Gonzalez et al.,
2000).

Valores bajos de glicemia, indican niveles disminuidos de suministro de
alimentos y de glucogénesis, demostrando la carencia de factores
glucogenéticos, en momentos de mayores demandas; mientras que, valores
elevados determinan generalmente fendmenos de resistencia a la insulina,
encontrados frecuentemente en animales con condicion corporal (CC)
excesivos o con cuadro de estrés (Cal Pereyra et al., 2012). Animales con BEN
prolongado presentan niveles altos de glucosa, demostrando un descontrol en
la homeostasis de este metabolito, situacion que se observa en la toxemia de
la gestacion clinica (Cal- Pereyra et al., 2012; Caldeira, 2005; Rook, 2000).

El BOHB puede ser medido, ademas, en orina y en leche, teniendo como
beneficio la facilidad de colecta de estos fluidos, siendo analizados mediante
reacciones colorimétricas rapidas, no presentan una elevada precision en su
determinacion, pero son Utiles para obtener un primer rastreo y para predecir la
cetosis clinica durante el periodo periparto (Fthenakis et al., 2012; Caldeira,
2005).

Existe controversia en el punto de corte para determinar la condicion de
subclinica de la enfermedad. Se proponen valores de riesgo para desarrollarla,
concentraciones superiores o iguales a 1.1 mmol/L sin distincion de la carga
fetal (Barbagianni et al., 2015a; Raoofi et al., 2015; Moghaddam y Hassanpour,
2008; Contreras et al., 2000). Fthenakis et al. (2012) y Brozos et al. (2011),
sugieren que, si se desconoce el nimero de fetos gestados, se debe considerar

gue concentraciones medias de 0,8 mmol/L, indicativas de riesgo de desarrollar
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el trastorno y que la misma asciende a 1.1 mmol/L en aquellas que portan fetos

multiples.

Se reconocen valores de 0.8 a 1.6 mmol/L como indicativos de un balance
energético negativo (Raoofi et al., 2015; Andrews et al., 1996), o sugerentes de
una desnutricion moderada (Marutsova y Marutsov, 2017; Lacetera et al., 2001,
Rook, 2000). Araujo et al. (2014) presentan como punto de corte
concentraciones superiores a 0.7 mmol/L. En cambio, Gibbons (1996)
establece la presencia de una subnutricion moderada cuando las
concentraciones de BOHB alcanzan valores de 1.1 mmol/L, y esta es
considerada severa cuando dicha concentracion supera los 1.6 mmol/L
(Marutsova y Marutsov, 2017; Lacetera et al., 2001; Rook, 2000; Gibbons,
1996). Sakha (2016), en cambio utiliza como punto de corte entre la toxemia

de la gestacion clinica y subclinica concentraciones de BOHB de 0.8 mmol/L.

Gibbons (1996), reporta valores inferiores a 0.71 mmol/L de BOHB sérico en
ovejas bien nutridas, mientras que Marutsova y Marutsov (2017), Lacetera et al.,
(2001) y Rook, 2000 sugieren 0.8 mmol/L el valor de corte entre la ausencia y
presencia de la enfermedad. Sin embargo, Mohammadi et al. (2016) reportan

valores normales en ovinos, concentraciones entre 0.47 y 0.63 mmol/L.

La presentacion clinica de la enfermedad se evidencia cuando los valores
medios de BOHB son superiores a 3.0 mmol/L pudiendo llegar a los 8.50
mmol/L (Cal Pereyra, 2007; Rook, 2000). Sin embargo, Barbagianni et al.
(2015a) proponen que 1.1 mmol/L es el valor de BOHB de riesgo para
desarrollar toxemia de la gestacion. Determina que aquellos animales que
tienen valores superiores a 1.2 mmol/L desarrollan la enfermedad clinica y
aquellos que presentan valores menores a 1.0 mmol/L no presentan

sintomatologia.
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4.2 PLACENTA OVINA Y PASAJE DE METABOLITOS

La placenta, es el anexo embrionario propio de los mamiferos placentados,
imprescindible para la supervivencia embriofetal (Furukawa et al., 2014; Roa et
al., 2012; Fernandez Abella, 1993), mediante esta estructura el feto recibe los
suministros optimos para su crecimiento (Fthenakis et al., 2012; Fernandez
Abella, 1993), la placenta actia de barrera entre ambos sistemas inmunes,
facilitando la supervivencia del feto dentro del Gtero, ademas de su capacidad
de producir hormonas, cumpliendo una funcién enddcrina importante (Roa et
al., 2012; Fernandez Abella, 1993).

La placenta presenta varias funciones, siendo de las mas importantes el
intercambio gaseoso entre la madre y el feto, seguida por la absorcion de
nutrientes, tales como agua, glucosa, lactato, AA, éacidos grasos libres,
vitaminas, electrolitos, asi como la excrecién de productos de desecho por

parte del feto, como anhidrido carbdnico y urea (Roa et al., 2012).

4.2.1 Clasificacidn anatémica de la placenta en el ovino:

En la especie ovina, la placenta es de tipo cotiledonearia, debido a que las
vellosidades se agrupan en rosetas (Furukawa et al., 2014; Roa et al., 2012).,
denominadas cotiledones, formando una barrera epiteliocorial, su formacién se
realiza entre los 50 a 80 dias de gestacion, por las membranas fetales (amnios,
alantoides, corion y saco vitelino) (Fernandez Abella, 1993). Las estructuras
uterinas denominadas carunculas, presentan forma concava y se unen a las
vellosidades coridnicas, las cuales en conjunto conforman una estructura
llamada placentoma, siendo esta la unidad funcional (Furukawa et al., 2014;
Roa et al., 2012; Fernandez Abella, 1993).

4.2.2 Clasificacion histoldgica de la placenta:

En el ovino se denomina epiteliocorial, y esta basado segun el numero de
barreras que se interponen entre la sangre fetal y la materna, su nimero es de

seis, siendo tres fetales y tres maternas (Furukawa et al., 2014). Los tejidos
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fetales son: epitelio del corion fetal, tejido mesenquimatico fetal y endotelio del
capilar fetal. Los tejidos procedentes de la madre son: epitelio de la mucosa
uterina, tejido conjuntivo materno, endotelio de los capilares maternos (Roa et
al., 2012).

Los fluidos fetales (amniético y alantoideo) actlan como reservorios de las
eliminaciones fetales, como la orina, pero también son ricos en sustancias de
origen uterino (vitaminas, glucosa, minerales). Estos liquidos protegen al feto y
permiten su crecimiento simétrico, ya que no son regidos por la fuerza de la
gravedad, favoreciendo el mantenimiento de la presion osmotica fetal, ademés
de lubricar el cuello uterino y la vagina durante el parto (Ferndndez Abella,
1993).

El tamafo de la placenta es un factor que limita el crecimiento fetal al final de
la gestacion y se encuentra en relacion directa con el nivel nutricional de la
madre a pesar que el mayor crecimiento fetal se produce durante su involucion
(Gibbons, 1996). La placenta ovina se desarrolla a partir de los 30 dias de
gestacion cuando el corion se fusiona con las carunculas endometriales,
experimentando un crecimiento exponencial, con un pico a los 90 dias de

gestacion, momento en el cual su tamafio se estabiliza (Terres, 2012).

4.2.3 Pasaje de metabolitos hacia la placenta

La glucosa es utilizada como combustible para el metabolismo aerdbico en el
feto, es la principal fuente de carbono para la placenta y para la sintesis de
tejidos y del metabolismo oxidativo fetal, y depende de la concentracion de
glucosa en la sangre materna (Cal- Pereyra et al., 2011; El-Far et al., 2010;
Schlumbohm y Harmeyer, 2008; Morris et al.,1974).

La glucosa es el principal sustrato energético y regulador de la secrecién de
IGF-1 en los fetos ovinos e ingresa a la placenta mediante difusion facilitada, a
través de transportadores GLUT-1 y GLUT-3, dependiente de la concentracion
(McMullen et al., 2005; Fernandez Abella, 1993). Un total de 30-50% de la

produccion de glucosa materna en la gestacion tardia es absorbida por los
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tejidos uterinos y fetales (Kasimanickam, 2016) y, el 50 al 70% de esta cantidad

es utilizada por la unidad uteroplacentaria (Schlumbohm y Harmeyer, 2008).

Existe evidencia emergente de la plasticidad placentaria que presenta en el
equilibrio del suministro de nutrientes maternos, que varian segun la demanda
fetal, sugiriendo que esta plasticidad estd mediada por modificaciones
epigenéticas de genes que controlan el crecimiento celular placentario y el
transporte de nutrientes hacia los fetos ovinos (Bell, y Greenwood, 2016). Estos
autores sugieren, ademas, que una disminucién en la nutricion materna al final

de la gestacion, no varia la cantidad de glucosa transportada hacia el feto.

Existe informacién limitada sobre la transferencia placentaria de CC y sus
efectos cardiovasculares y metabdlicos asociados en el feto (Miodovnik et al.,
1982).

Los CC sirven como combustible alternativo para muchos tejidos, sin embargo,
el feto ovino no utiliza ni el acetoacetato, niel BOHB como combustible principal
del metabolismo aerébico (El-Far et al., 2010), incluso durante la deprivacion
de alimentos materna (Morris et al.,194). En cambio, al final de la gestacion, las
enzimas que utilizan CC aumentan en el tejido fetal y, por lo tanto, el feto tiene

una mayor capacidad para su utilizacion (Miodovnik et al., 1982).

Morriss et al. (1974) demostraron en un modelo de ovejas prefiadas, que
durante un ayuno en las madres, los niveles de BOHB incrementan a 2 mmol/L,
y este aumento lo asociaron a pequefios pero significantes incrementos de los
niveles de este cuerpo cetdnico en sus fetos. Asimismo, se reporta que el
incremento de BOHB en los fetos estd asociado a una disminucién en la presion

parcial de CO:z en estos (Miodovnik et al., 1982).

Morriss et al. (1974) sugieren que un aumento de BOHB en las madres produce
una aumento de este CC en sus fetos, atribuyendo esta situacion a una posible
transferncia placentaria de este metabolito, o debido a la lipdlisis fetal ocasionada

por la deprivacion de alimentos en sus madres.
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Bell, y Greenwood (2016) proponen que la placenta no es simplemente un
conducto pasivo para la transferencia de nutrientes de la madre al feto, sino
gue desempefia un papel activo para amortiguar los efectos de las variaciones
en la nutricibn materna sobre el crecimiento y el desarrollo fetal, y, por lo tanto,

los resultados que se obtendran en el periodo postnatal.

Sin embargo, Kasimanickam (2016) considera que enfermedades metabdlicas
como la toxemia de la gestacion afectan importantes funciones metabdlicas, de
transporte y hemodinamicas de la placenta. Ademas, propone que la condicion
subclinica de la toxemia, causa que los genes asociados a la remodelacién
vascular de la placenta son menores, aumentando aquellos genes que se
encuentran asociados a la hipoxemia en el compartimiento Utero-placentaria.
Asimismo, propone, en un analisis morfogenético de la placenta, que los
pardmetros angiogénicos de la unidad Utero placentario, presentan una
vascularizaciéon reducida, sugiriendo la presencia de condiciones hipoxicas en
ovejas con toxemia de la gestacion subclinica en comparacion con ovejas

sanas.

4.3 EL PARTO OVINO

El parto es definido como el proceso fisioldgico en el cual la hembra gestante
expulsa al feto y la placenta de su cuerpo (Benech, 2007; Arthur et al., 1991).
Este proceso tiene lugar después de un periodo de gestacion relativamente
constante para cada especie, siendo en la oveja de 142 a 155 dias (Fernandez
Abella, 1993; Carrillo et al., 1997) y en la raza Corriedale 147 dias (Russi y
Villamarin, 2017; Benech, 2007; Fernandez Abella, 1993).

Entre los factores no genéticos que pueden alterar la duracion de la gestaciéon
se encuentran los factores maternos, como la edad de la madre y el nUmero de
partos; factores fetales, como la carga fetal y el sexo del feto; y factores
ambientales, como ser el entorno y acceso a buena comida (Benech, 2007;
Carrillo, 1997).
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4.3.1 Etapas del parto

4.3.1.1 Primera etapa: Dilatacion

Comienza con un cambio en la relacion estrogeno /progesterona (E2/P4) con
el aumento de los primeros y descenso de la uUltima (Fernandez Abella, 1993).
El miometrio cambia de un estado de quiescencia, a una activacion con
contracciones de baja frecuencia y poca fuerza, con una duracién de 5 a 10
minutos (Fernandez Abella, 1993). Comienzan las contracciones, y el cordero
adopta una posicidn que le permite presentar menor resistencia al avance por

el canal de parto (Bottaro et al., 2011).

La actitud del feto se refiere a como se encuentra, extendido o flexionado,
determinando en gran medida como sera el tipo de parto, distdcico o eutdcico
(Dutra y Banchero, 2010; Benech, 2007).

Prédromos del parto: En la oveja los signos externos que indican la proximidad
del parto son poco evidentes, se caracterizan por algunos cambios
comportamentales y en el tracto reproductivo (Benech, 2007). En esta etapa la
oveja, se separa del rebafio, se encuentra inquieta, rasca el suelo con las patas
delanteras, se acuestay se levanta repetidas veces, olfatea el suelo (Banchero,
2003). En esta etapa también se evidencia “Flemen”, observandose el labio

superior levantado y la lengua apoyada sobre el paladar (Benech, 2007).

Asimismo, se observa que el vientre desciende, haciéndose mas evidentes los
hoyos de los ijares y se observa el corrimiento por la vulva de un liquido
gelatinoso y transparente. Este liquido formaba parte del llamado “tapdén
mucoso”, es segregado por las glandulas cervicales y ocluye la luz del cuello
uterino durante la gestacion evitando el ingreso de bacterias y otros
contaminantes. En esta etapa por accion estrogénica se fluidifica y comienza a

desprenderse debido a la maduracion y apertura del cérvix (Benech, 2007)

Al final de esta etapa las contracciones aumentan en frecuencia y fuerza

provocando un debilitamiento de los placentomas, reduciendo el flujo
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sanguineo del lado materno por un aumento de la resistencia al sumarse la
accion vasoconstrictora de las prostaglandinas (Benech, 2007). En la oveja

esta etapa dura entre 2 a 6 horas (Arthur et al, 1991)

4.3.1.2 Sequnda etapa: Expulsion del feto

En el caso de los ovinos, especies politocas con mas de un feto, las placentas
pueden expulsarse alternadas con los fetos, lo que hace que esta etapa se
mezcle con la tercera (Arthur et al, 1991). Habitualmente dura entre 30 minutos
a 2 horas, aunque puede durar un poco mas en las ovejas que gestan mellizos
(Fernandez Abella, 1993). Las hormonas predominantes en esta etapa son la
Prostaglandina F2a (PGF2a) y la oxitocina. Comienza con la aparicion de las
membranas fetales por la vulva y termina con la expulsion del cordero (Benech,
2007). Cuando la oveja pare mellizos ocupando ambos cuernos uterinos, la
contraccién descendente de un cuerno se ve acompafada de la contraccion

ascendente del cuerno opuesto (Arthur et al., 1991).

La onfalotomia o rotura del corddon umbilical pone fin a esta etapa.
Generalmente en la oveja el cordon umbilical se desgarra durante la expulsion

fetal o al ponerse de pie la madre (Benech, 2007).

4.3.1.3 Tercera etapa: expulsion de placenta o secundinizacion

Luego del parto disminuyen las contracciones abdominales, siendo de menor
amplitud, son mas frecuentes y menos regulares, junto a estas ocurren cambios
degenerativos de maduracién que se observan en las carunculas, necesarias

para la rotura y expulsion de las membranas fetales (Arthur et al., 1991).

La duracion de esta etapa varia entre una a seis horas segun Arthur et al.
(1991) y entre 2 y 3 horas segun Fernandez Abella (1993). La expulsion de la
placenta y de los loquios son facilitados por la liberacién de oxitocina provocada
por la bajada de la leche, estimulada por la succion de la mama del cordero,

luego de su nacimiento (Arthur y et al., 1991).
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4.3.2 TIPOS DE PARTO

Se hard referencia a la clasificacion clinica:

Parto eutdcico: es el parto normal, en el que el cordero nace sin dificultades y
no es necesario la intervencion de un técnico. En la oveja la presentaciéon mas
comun es la dorso-sacra anterior (94,5% de los casos), seguida por la

presentacion lumbo-sacra posterior (Benech, 2007).

Parto distécico: Es aquel, que, por diferentes causas, maternas, fetales o del
medio ambiente no transcurre naturalmente y pasados los tiempos aceptables
para la etapa 2 se debe intervenir (Dutra y Banchero, 2011). La distocia mas
frecuente en la oveja es la mala posicion fetal cuando gestan mas de un cordero
(Benech, 2007) o desproporcion materno-fetal en las gestaciones simples
(Banchero et al., 2005). Dwyer (2003) y Montossi et al. (1998) encontraron que
los corderos que sobrepasan el umbral de peso de 5,5 Kg aumentan la

incidencia de partos distécicos.

Otra causa habitual de distocia son las enfermedades metabdlicas al final de la
gestacion, observdndose que suelen tener partos distdcicos y retencion
placentaria las ovejas que desarrollan la etapa clinica de la toxemia de la
gestacion (Benech, 2007; Cal Pereyra, 2007; Rook, 2000).

4.4 MORTALIDAD DE CORDEROS

La mortalidad perinatal es uno de los factores limitantes en la eficiencia
biolégica y economica de la produccion a nivel Mundial (Clariget, 2015). Es de
importancia a su vez, ya que genera problemas muy graves de bienestar
animal, debido a que varias horas o dias antes de morir, los corderos padecen
de hambre y frio (Clariget, 2015; Dwyer, 2008; Banchero et al., 2003).

Frecuentemente se registran pérdidas anuales de entre 10 y 30% de los
corderos nacidos (Gibbons, 1996). Las causas de la mortalidad perinatal estan
determinadas por factores genéticos y no genéticos, entre ellos se encuentran

las distocias, peso al nacer, nutricibn preparto, comportamiento materno,

39



predacion, malformaciones congénitas, infecciones y estrés climatico (Dutra,
2007), asi como el complejo inanicién-exposicion al frio que es la causa mas
frecuente de los corderos en los tres primeros dias de vida (Cal Pereyra et al.,
2011; Dutra, 2005).

Se sugiere ademas que, la asfixia intraparto es un factor importante de
mortalidad de corderos, debido a una reducida masa muscular del cuello y una
estructura esquelética delgada, facilitando lesiones a ese nivel en el momento
del parto (Dwyer, 2008; Dutra, 2007).

La cifra promedio anual de mortalidad perinatal en Uruguay, depende del efecto
afo y se estima entre un 15% a 20% de los corderos nacidos vivos, variando
entre el 14 al 32% segun los predios (Dutra, 2005; Mari, 1987).

El periodo donde los corderos son mas vulnerables a la mortalidad, es en el
momento inmediato luego de nacer y hasta la 72 horas de vida, siendo este
entre el 90 al 95% de las muertes, reduciendose la posibilidad de muertes al
pasar la semana de vida (Clariget, 2015; Cal Pereyra et al., 2011; Dwyer, 2008;
Dutra, 2005). Esto sugiere que los eventos que ocurren en este momento son

de particular importancia en la supervivencia del cordero (Dwyer, 2003).

Se define al vigor como “fuerza o energia interior de un ser vivo” (The free
dictionary, s/f). En los corderos esta estableciedo por la conjugacién de factores
determinados por el peso al nacer, por la capacidad de termorregular que
presente, determinando el tiempo en que tardan en pararse y mamar calostro
(Cal Pereyra et al.,, 2011). Banchero (2007) demostré que los corderos que
consumen calostro presentan una mejor habilidad para reconocer a la madre
comparado a aquellos que no lo consumen por alguna razén. Asimismo, la
condicion corporal de las ovejas, influye en la superviviencia de los corderos
(Clariget, 2015). Se ha demostrado que ovejas con buena condicién corporal y
bien alimentadas atienden mas a sus corderos, manteniéndose cerca de estos

por mas tiempo luego del parto (Banchero, 2003).

40



La supervivencia del recién nacido en condiciones extensivas de crianza,
depende de la expresion coordinada de comportamientos apropiados, entre la
madre y la cria para asegurar que esta se alimente de forma adecuada,
condicion que afecta de mayor manera a los mellizos (Clariget, 2015; Dwyer,
2003). En especies precoces, como la estudiada, el papel del comportamiento
de los recién nacidos para garantizar su supervivencia es fundamental y puede
ser tan importante como el papel que juega el comportamiento materno en este
momento (Clariget, 2015). Para succionar y alimentarse de forma exitosa el
cordero debe ser capaz de pararse y trasladarse hasta la ubre, y la oveja debe
orientarlo y estimularlo a que se acerque a ella y logre el acople. Por tanto, la
rapidez con que tardan en pararse y buscar la ubre son determinantes para
asegurar una succién temprana, produciendo una mayor tasa de crecimiento,
y de esta forma aumentar la probabilidad de supervivencia (Cal Pereyra et al.,
2011; Dwyer, 2003).

El aumento del crecimiento y la supervivencia de los corderos que son mas
vigorosos al nacer esta relacionado, no solo con los beneficios nutricionales e
inmunoldgicos de la ingestion temprana de calostro, sino también por los
efectos del comportamiento de succion lo que facilita el vinculo materno-filial
(Dwyer, 2014; Dwyer, 2003).

Para que el cordero pueda acceder rapidamente a la ubre, deben ocurrir
diferentes eventos durante los ultimos dias de gestacion, que produzcan la
maduracién de todos los organos preparandolos para la vida extrauterina
(Dwyer, 2008; Benech, 2007).Tras el parto, el recién nacido se encuentra de
forma abrupta sin la provision de nutrientes y oxigeno que le facilitaba la
placenta, pasando de una temperatura intrauterina de 39°C a la temperatura
ambiental del exterior, teniendo que poner a funcionar sus propios mecanismos
de termorregulacién (Clariget, 2015; Cal Pereyra et al., 2011; Banchero et al.,
2003; Dwyer, 2003). Los movimientos respiratorios comienzan unos segundos
luego de nacer. La temperatura corporal es conservada a expensas del uso de
las reservas de glucogeno que se liberan rapidamente del higado y corazon
donde se depositan y de la grasa parda, por neoglucogénesis, ya que ésta
posee muy buen suministro de sangre y un alto valor oxidativo energético (Cal

Pereyra et al., 2011; Dwyer, 2003). La produccién de calor ocurre a través de
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la oxidacion de la grasa parda que esta mediada por la proteina desacopladora
(UCP) y por factores enddcrinos (Vannucchi et al., 2012). Estas reservas se
agotan en unas horas, a menos que el recién nacido comience a mamar (Cal
Pereyra et al., 2011).

Independientemente de la raza, el factor determinante para la mortalidad de
corderos es el peso al nacer. Varios autores plantean la distribucion del peso y
mortandad como una “U”, el aumento del peso al nacer se asocia con una
disminucién de la mortalidad por el complejo inanicién y exposicién al frio,
particularmente de corderos nacidos en camadas multiples (Clariget, 2015;
Montossi et al., 2005; Dwyer, 2003).

Los pesos Optimos de nacimiento en corderos mellizos deben encontrarse entre
4.0 kg y 5 kg. Los corderos recién nacidos que pesen menos de 3.0 kg o mas
de 5 kg estan sujetos a mayores tasas de mortalidad neonatal (Ganzabal, 2005;
Montossi et al., 2005; Rook, 2000). La mortalidad observada en corderos mas
livianos esta asociada con hipotermia y pérdida de apetito, mientras que la
distocia contribuye a la mortalidad en corderos mas pesados (Rook, 2000).
Otros factores que contribuyen a la mortalidad, ademas del tamafio de la
camada, que no puede explicarse totalmente por el peso al nacer, es el sexo
del cordero (Dwyer, 2003).

La hipoglucemia es la principal causa de mortalidad neonatal, especialmente
en circunstancias adversas, dado que una disminucién rapida en las reservas
de energia del recién nacido, puede conducir a hipotermia aguda y muerte,
provocando un circulo vicioso negativo, entre la exposicion al frio y la inanicion
(Vannucchi et al., 2011).

Durante sus primeras horas de vida, el cordero debe regular su temperatura
corporal, produciéndose caidas de 2 a 3°C. Si las condiciones ambientales son
desfavorables las pérdidas de temperatura pueden ser mayores (8 a 10°C)
conduciéndolo a la muerte (Fernandez Abella, 1993). La evaporacion de los
liquidos fetales, la presencia de lluvia en el nacimiento, la temperatura ambiente

y las corrientes de aire, son las responsables de las pérdidas de calor que
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presentan los corderos al nacer (Cal Pereyra et al., 2011) siendo esta pérdida
mayor en los corderos mas livianos ya que presentan una mayor relacion area:

peso corporal (Stevenson, 2014; Cal Pereyra et al., 2011).
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La toxemia de la gestacion, es una enfermedad metabdlica que afecta a las
ovejas en el ultimo tercio de la gestacion, la cual, en su presentacion clinica,
provoca gran mortalidad de las madres.

Se ha reportado que, si en una majada existe una oveja con signos clinicos de
toxemia de la gestacion, veinte de ellas presentan la enfermedad de forma
subclinica.

Se conocen los efectos de la toxemia de la gestacion clinica sobre la viabilidad
de sus corderos, pero no hay reportes sobre lo que sucede sobre el vigor de
los corderos nacidos de madres que presentan la forma subclinica de esta
patologia.

En el Uruguay, la produccién ovina ha sido desplazada hacia los campos con
peor calidad de pasturas, suelos de basalto superficial, donde la calidad
nutricional suele ser menor y mas, en inviernos rigurosos.

En el manejo ovino previo al parto, se realizan actividades como ser, desoje,
limpieza de ubre y esquila de la cabeza. Las instituciones dedicadas a la
produccion ovina en Uruguay recomiendan realizar estas practicas, maximo 30
dias previos al parto, pero la realidad demuestra que en algunos
establecimientos son realizadas a pocos dias previos al mismo.

Estas maniobras, si se exceden en el tiempo, pueden provocar ayuno en los
animales o tiempo prolongado de restriccion de alimentos, lo cual puede
producir alteraciones metabdlicas como la toxemia de la gestacion subclinica.
Reportes indican que los cuerpos cetdnicos provocan depresion del sistema
nervioso, (Marteniuk y Herdt, 1988; Bonino et al., 1987) ademas de la existencia
de estudios contradictorios sobre el pasaje de BOHB por la placenta en esta
especie (Palacin et al., 1984; Morriss et al., 1974); sumado a que dicha
enfermedad provoca encefalopatia hipoglicémica (Radostits et al., 2002). Se
propone este estudio, donde, mediante una restriccion alimentaria aguda,
provocada al dia 145 de la gestacion y por un plazo de tres dias, se recrea un
ambiente con alteraciones metabdlicas de toxemia de la gestacion subclinica,
y se evalla su repercusion en las variables que determinan la sobrevida de los
corderos. Asimismo, tampoco se han descripto los efectos de la presentacion

subclinica de esta enfermedad sobre parametros reproductivos.
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6. HIPOTESIS:

La toxemia de la gestacion subclinica causada por una restriccion alimentaria al
dia 145 de la gestacion, en ovejas gestando fetos Unicos y mellizos, provocara
una hipoglicemia y mayores niveles séricos de cuerpos cetonicos, lo cual
ocasionara un impacto negativo en parametros reproductivos al parto, asi como

en la sobrevida de sus corderos en las primeras 72 horas de vida.

7. OBJETIVOS

10.1 Objetivos Generales:

1. Estudiar la asociacion de la toxemia de la gestacion subclinica inducida al
parto, sobre parametros metabdlicos y reproductivos en ovejas gestando fetos
anicos y mellizos, asi como con variables metabdlicas de sus corderos durante

las primeras 72 horas de vida.

2. Establecer la relacion entre los metabolitos séricos medidos en los corderos,
sobre parametros determinantes de su vigor al nacimiento, asi como, durante

las primeras 72 horas de vida.

10.2 Objetivos especificos:

1. Determinar la relacion entre los niveles de BOHB previo al parto en ovejas
con restriccion alimentaria, con la concentracion sérica de este cuerpo cetonico

en sus corderos durante las primeras 72 horas de vida.

2. Establecer la relacion entre la glicemia materna previa al parto en ovejas con
restriccion alimentaria, con la concentracion sérica de la glucosa de sus

corderos durante las primeras 72 horas de vida.

3. Determinar la relacién entre parametros del metabolismo energético en
ovejas con restriccion alimentaria, sobre los parametros reproductivos al parto

e inmediatamente de producido este.

4. Valorar la relacion entre los niveles séricos de BOHB y glucosa en corderos
nacidos de ovejas con restriccion alimentaria, sobre la temperatura y peso
corporal, asi como, sobre el comportamiento inmediatamente después del parto

y durante las primeras 72 horas de nacidos.
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8. MATERIALES Y METODOS

8.1 DISENO EXPERIMENTAL
8.1.1 Animales v tratamientos

El protocolo de investigacion se realizo en el Campo Experimental N° 2 de la
Facultad de Veterinaria, Libertad, Departamento de San José (34° 38°S; 56°
39'W), Uruguay. El mismo se realiz6 bajo la supervision de la Comision de Etica
en el Uso de Animales de la Facultad de Veterinaria (CEUAFVET - PI 13/14 —
Exp 111130-000636-14).

Este trabajo fue realizado durante la estacion reproductiva del afio 2017 (marzo-
agosto).

En el experimento se utilizaron 80 ovejas Corriedale adultas, entre 4 y 6 afios,
identificadas por medio de caravanas numeradas y tres carneros de la misma
raza de 4 afos. Estas fueron seleccionadas de un total de 120 ovejas, de
acuerdo a su condicion corporal y al estado de las pezufias, de manera de
homogenizar la muestra. Se seleccionaron animales con un peso homogéneo y
una condicion corporal por encima de 2,5, valorados en un rango de 1 a 5
(Russell et al., 1969).

Los celos de las 80 ovejas, fueron sincronizados con esponjas intravaginales,
conteniendo 160 mg de progesterona (Cronipres® CO, Biogénesis-Bago)
durante 12 dias (Romano et al., 1993). Una vez retiradas, se realizo el servicio
por monta natural utilizando 3 carneros provistos con arneses marcadores. El
control de las montas se efectué durante cuatro dias, registrandose el dia de la
monta como el dia cero (0) de la gestacion. El dia 35 tras retirar los carneros, se
realizé el diagnostico de prefiez por ultrasonografia transabdominal (Moallem et
al., 2016).

Se descartaron del protocolo las ovejas vacias y las portadoras de mas de dos
fetos, seleccionando de esta forma 30 ovejas gestando fetos Unicos y 26
gestando mellizos. Las 56 ovejas seleccionadas se alimentaron en un potrero
con pastura natural, mostrandose en la tabla 1 las caracteristicas nutricionales

del mismo.
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Tabla 1. Valor nutricional de Pastura de campo natural y fardo de alfalfa. Se expresa
el valor nutricional de la pastura del campo del establecimiento. Andlisis Realizado en
COLAVECO. (MS = Materia Seca - FND = Fibra Neutro Detergente - FDA = Fibra Acido
detergente - PB = Proteina Bruta - FC = Fibra Cruda)

Campo natural Fardo de alfalfa
Parametro/Unidad Hlljsriseeda §:§Z Hsriseza Base Seca
% MS 105°C 13.85 90.73
% Cenizas 20.08 7.76
% PB ——- 26.31 - 19.13
% FND --- 32.45 47.41
% FAD --- 22.82 27.21
ENL (Mcal/Kg MS) 1.84 1.28

Se descartaron del protocolo aquellas ovejas que al dia 145 de la gestacion
habian presentado problemas sanitarios como foot-rot, quedando de esta forma

un total de 51 ovejas.

En el dia 145 de gestacion se dividieron aleatoriamente en 4 grupos, 2 grupos

gestando un solo feto (A y B) y dos grupos gestando 2 fetos (C y D).

Teniendo en cuenta que la duracién de la gestacion de las ovejas de raza
Corriedale es de 147.9 £ 1.9 (Benech, 2007), se aplico el siguiente protocolo:

Grupos controles: Grupo A (n=13) y Grupo C (n=12) se alimentaron hasta el

momento del parto a campo natural.

Grupos tratados: Grupo B (n=15) y Grupo D (n=11) a partir del dia 145 de la
gestacion las ovejas fueron encerradas en corrales techados con piso de
hormigon, siendo sometidas a un ambiente inductor de Toxemia de la gestacion,
el cual consistidé en una restriccion alimentaria aguda por un maximo de 3 dias,

con libre acceso al agua.

Las ovejas del grupo B, se alimentaron con 0,4 Kg/dia de heno de alfalfa
(equivalente al 25% de las necesidades diarias, 0.89 Mcal de EM, es decir una
restriccion del 75%) (AFRC, 1993), y las del grupo D, se alimentaron con 0,525
Kg/dia de heno de alfalfa (equivalente al 25 % de las necesidades diarias, 1.22
Mcal de EM) (AFRC, 1993. En la tabla 1, se presenta el valor nutricional del
fardo de alfalfa suministrado. A las 24 horas posteriores a que la glicemia

alcanzara los valores considerados de riesgo (28,62 + 4,33mg/dl), valores que
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son diagnosticos de la Toxemia de la gestacion subclinica (Cal Pereyra et al.,
2015), los animales fueron retirados de la restriccion alimenticia y pasaron a

alimentarse al potrero con pastura natural.

Una vez finalizada la restriccién alimentaria, los animales del grupo tratamiento
(B 'y D)y los del grupo control (A y C) se reunieron en el mismo potrero de
paricion, teniendo el mismo manejo nutricional (campo natural méas fardos de

alfalfa ad libitum).

8.1.2 Determinaciones en las ovejas

8.1.2.1 Determinaciones séricas

Las determinaciones en sangre de las madres se obtuvieron mediante la puncién
de la vena yugular con jeringas de 10 ml y agujas 18 G. Previo al parto, las
ovejas de los grupos A y C (controles) fueron sangradas a los 145 dias de
gestacion y a las 12, 24 y 48 horas para determinar glicemia. En los muestreos
del dia 145 de la gestacion y en los de las 24 y 48 horas se determin6 asimismo
BOHB. Las ovejas de los grupos B y D fueron sangradas a los 145 dias de la
gestacion y a las 12, 24, 36 y 48 horas luego de comenzar la restriccion de
alimentos para valorar la glicemia. En los muestreos del dia 145 de la gestacién
y en los de las 24 y 48 horas se determinG asimismo la concentracion sérica de
BOHB.

Luego del parto todas las ovejas fueron sangradas a la horay alas 24,48y 72
horas de producido el mismo para determinar la glicemia y BOHB sérico. A las
12 horas posparto se realiz6 una determinacion adicional a todos los animales

para determinar glicemia.

La sangre para la determinacion de glicemia se colecté en tubos con fluoruro
de sodio y EDTA, mientras que, para determinar BOHB se colectaron en tubos

secos con gel separador.

Fueron centrifugados inmediatamente y almacenados congelados a -20°C en
tubos Eppendorf debidamente rotulados e identificados hasta su

procesamiento.
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Las determinaciones de glicemia y BOHB se realizaron en el Laboratorio de
Fisiopatologia del Departamento de Patologia, Facultad de Veterinaria,

Montevideo, Uruguay.

La glicemia se determind mediante método enzimatico colorimétrico, utilizando
para ello los Kits comerciales Glucose Liquicolor® (Human, Germany). Se midio
la absorbancia a 500nm, a una temperatura de 37 °C, en un colorimetro digital
HUMALYSER Junior.

El BOHB se determin6 por un método enzimatico colorimétrico, utilizando para
ello los Kits comerciales Ranbut® (Randox Laboratories Ltd. UK). La lectura se
realiz6 a 330nm, a una temperatura de 37°C, en un colorimetro digital
HUMALYSER Junior.

8.1.2.2 Determinaciones reproductivas

8.1.2.2.3 Duracién de la gestacion

La duracion de la gestacion se determind considerando el dia de monta del

carnero como dia cero de la mismay el dia de parto de cada oveja.

8.1.2.2.4 Duraci6on del parto

La duracion del parto se establecid, considerando los siguientes registros:

1- Hora del comienzo del parto, teniéndose en cuenta para ello la segunda
fase del mismo, la cual comprende la aparicién del saco alantocoriénico por
la vulva, luego aparicion del amnios junto con parte del feto que cuando se

rompe permite ver las manos y el morro (Fernandez Abella, 1993).
2- Hora de expulsién del cordero.

8.1.2.2.5 Tipo de parto

Los partos se clasificaron en eutécicos (normales) o distocicos (con asistencia).
La asistencia al parto se realiz6 cuando no se observaba progreso del parto:

1) No se apreciaban las partes del cordero 1 hora después de la aparicion de
fluidos, o 2) luego de 2 horas sin observacion del cordero o cuando se
evidenciaba una mala presentacion (Dutra y Banchero, 2011).
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8.1.2.2.6 Tiempo de expulsidon de placenta

La valoracion del tiempo de expulsidon de la placenta, considerada en minutos,
se establecio como el lapso de tiempo transcurrido entre la expulsion del feto y

la eliminacién de la placenta (Saelzar et al., 1999).

8.1.3 Determinaciones en los corderos

8.1.3.1 Determinaciones séricas

Las determinaciones en sangre de glicemia y BOHB, de los corderos de todos
los grupos, se realizaron dentro de la primera hora de vida (inmediatamente
luego de gque se hubieran alimentado), a las 24, 48 y 72 horas pos parto. Estas
se obtuvieron a través de la puncion de la vena yugular con jeringas de 5 mly
agujas 18 G. Las muestras para ambos metabolitos se procesaron de igual forma

gue las muestras sanguineas de las ovejas.

8.1.3.2 Evaluacién del comportamiento

La evaluacion del comportamiento luego del parto en los corderos, se realizé
inmediatamente luego de este, registrandose para cada cordero los periodos
parto-primera estacion y parto-primera succion (Benech, 2007; Capper et al.,
2006).

8.1.3.2.1 Periodo parto-estacion

Se registré el tiempo en minutos que transcurrié entre el parto y el momento en

gue el cordero logra mantenerse en estacion en sus cuatro extremidades.

8.1.3.2.2 Periodo parto-primera succion

Se registré el tiempo en minutos que transcurrié entre el parto y el momento en

que el cordero logra succionar calostro por primera vez.

8.1.3.3 Temperatura rectal

Se determiné la temperatura rectal de todos los corderos con un termémetro
digital clinico, dentro de la primera hora de producido el parto y a las 24, 48y 72

horas de vida.
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8.1.3.3 Peso corporal

Se registro el peso corporal de todos los corderos con una balanza digital dentro
de la primera hora de producido el parto y a las 24, 48 y 72 horas de vida. Se
calculé la ganancia relativa de peso de los corderos en este periodo, segun la
siguiente ecuacion (Cal Pereyra et al., 2011):

Peso vivo a las 72 horas (kg) — Peso vivo al nacimiento (kg) o
Peso vivo a las 72 horas (kg)

100
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Se determind la normalidad de las distintas variables utilizando la prueba de
Sapiro-Wilk donde p<0.05 determina que la distribucion de la variable es no

parameétrica y p>0.05, establece la normalidad de dicha distribucion.

Los niveles séricos de glicemia y BOHB en ovejas y corderos, la duracién de la
gestaciéon y peso de los corderos se distribuyeron de forma normal. Las
significancias de estas variables se analizaron mediante ANOVA de una via

(Andlisis de Varianza para mas de 2 muestras) seguido por la prueba de Scheffe.

La valoracion de las diferencias de glicemia y BOHB en los diferentes muestreos,
del mismo grupo, se realiz6 con el test de Student para muestras pareadas.

Los parametros reproductivos evaluados, duracién del parto y tiempo de
expulsion de placenta, asi como, los tiempos parto-primera estacion y parto-
primera succion en corderos y la temperatura, tuvieron una distribuciéon no
normal, utilizdndose para su andlisis, el test de analisis de varianzas para

variables no paramétricas Kruskal Wallis.

Para determinar la diferencia en el tipo de parto -eutécico y distocico- entre los

grupos se realizé chi cuadrado, con el test exacto de Fisher.

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa STATA version 14.2. Se
consideraron diferencias significativas cuando p<0.05 y la tendencia cuando
p<0.10.

52



10. RESULTADOS

10.1 Parametros del metabolismo energético en ovejas previo al parto

Al dia 145 de la gestacion, previo al comienzo de la restriccion de alimentos, la
concentracién de glicemia de todos los grupos experimentales, no presentd

diferencia significativa (Tabla 2).

Como se observa en la figura 1, la concentraciéon de glicemia de las ovejas de
los grupos B y D comenzé a disminuir una vez iniciada la restriccion de
alimentos. A las 12 horas de comenzada la restriccion en las ovejas del grupo
B, ya se produjo una importante disminucion de la glicemia la cual mostr6 una
tendencia estadistica (p=0.061) con la glicemia del grupo control A. La glicemia
continio descendiendo y a las 48 horas de comenzada la restriccion de
alimentos, el grupo B present6 un valor de glucosa en sangre estadisticamente

menor (p<0.001) que la del grupo control A.

En las ovejas gestando mellizos (D), el descenso de la glicemia fue mas
pronunciado. A las 12 horas de comenzada la restriccion alimentaria, este
grupo present6 una disminucién de la concentracion plasmatica de glicemia, la
cual fue estadisticamente significativa (p=0.004) al compararla con la de su
control C. Como se observa en la figura 1, la glicemia de este grupo
experimental contindo descendiendo en forma pronunciada. Sin embargo, a las
48 horas de comenzada la restriccion de alimentos, la glicemia del grupo D
mostro una tendencia estadistica (p=0.054) respecto a la del grupo Control C.
Teniendo en cuenta la glicemia del grupo control en este momento, y
comparandola con la que presentaba en el dia 145 de la gestacion, se observo
gue los animales de este grupo mostraron una disminucion de la glucosa en

sangre estadisticamente significativa (p=0.0001).

Como se observa en el cuadro 2, al dia 145 de la gestacion, previo a comenzar
la restriccion de alimentos, la concentracion de BOHB tampoco presento

diferencias significativas entre los grupos A, B, Cy D.

En la figura 2, se observa que la concentracion sérica de BOHB de las ovejas
de los grupos sometidos a restriccién de alimento (grupos B y D) mostraron un
aumento de este metabolito una vez comenzado el tratamiento, siendo este

aumento mas marcado en las ovejas del grupo D. A las 24 horas de comenzada
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la restriccion, se observo un aumento de este cuerpo cetonico en los dos grupos
con tratamiento nutricional, los cuales fueron superiores a los valores que
presentaron los grupos controles en ese momento y estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p=0.0001). Este comportamiento se mantuvo a

las 48 horas de restriccion alimenticia (Tabla 2).

Al analizar el comportamiento de este cuerpo cetdnico en los dos grupos
controles entre el dia 145 y 147 de la gestacion, se observo una disminucion
significativa (p=0.002) en el grupo A (gestaciones simples) entre el dia 145 y
las 48 horas de comenzado el experimento. Sin embargo, en el grupo C
(gestacion de mellizos), aunque también se registré un descenso del BOHB al
comparar dichos momentos, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (Tabla 2).

Teniendo en cuenta las ovejas de los dos grupos a los que se les realiz6 la
restriccion alimentaria, el 69.23% (9/13) de los animales del grupo B,
alcanzaron valores diagndsticos de toxemia de la gestacion subclinica a las 48
horas de comenzada la misma, en tanto que el 7.69% (1/13) alcanzé estos
valores a las 24 horas, y el 23.08% (3/13) a las 72 horas de comenzada la
restriccion. De las ovejas del grupo gestando mellizos (grupo D), el 54.55%
(6/11) alcanzaron los valores diagndsticos de toxemia de la gestacidn
subclinica a las 24 horas y el 45.45% (5/11) lo hicieron a las 48 horas de
comenzada la restriccion de alimentos, por lo que en las ovejas gestando fetos
anicos, la mayoria alcanzo valores de toxemia de la gestacion subclinica a las
48 horas, en tanto en las ovejas gestando mellizos, la mayoria los alcanz6 a

las 24 horas.
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Tabla 2. Concentracion de glicemia y Betahidroxibutirato en ovejas preparto sometidas a restriccion alimentaria y alimentadas a
campo natural. Valores expresados media + sem, tomados al dia 145 de la gestacion, 12, 24 y 48 horas posteriores. Para la glicemia

se realiz6 medicion adicional a las 12 y 36 horas iniciado el ensayo.

Glicemia (mg/dl) BOHB (mmol/L)

A B C D A B C D

Dia 145 50.53+1.68° 55.13+2.14 57.17+2.67' 51.27+2.73 0.69+0.05% 047+0.07% 0.72%+0.14* 0.85+0.20"V

12 h 53.00+3.84% 46.93+231° 56.33+1.83° 41.72+2.26¢ - - - -

24 h 49.83+1.19 40.93 +2.08 56.00+3.05°¢ 37.40+4.30' 0.55+0.08 152+0.14' 0.67+0.09™ 217+0.24"
36 h - 33.69+2.18 - 29.60 +4.20 - - - -
48 h 4469 +2759 30.67+237" 40.83+1.60' 28.40+3.39’ 0.34+0.04° 187+0.12°P 0.63+0.05¢1 221+042°

Grupo A (control gestando fetos Unicos), grupo B (ovejas con restriccion alimentaria, gestando fetos Unicos), grupo C (control gestando
fetos mellizos) y grupo D (ovejas con restriccion alimentaria, gestando fetos mellizos); ° p=0.061; ¢4 p=0.004; ¢f p=0.001; 9" p=0.001; *
1p=0.054; ! p=0.0001; ™" p=0.0001; °P p=0.0001; 9" p=0.0001; 9 p=0.401; *' p<0.0001; P p<0.0001; V' p=0.0344; “-° p=0.002; *9 p=0.769
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Figura 1. Evolucion de la glicemia en ovejas sometidas a restriccion alimentaria pre
parto y alimentadas a campo natural. Medido en mg/dl, expresados en media *+ sem.
Grupo A (control gestando fetos Unicos), grupo B (ovejas gestando fetos unicos
sometidas a restriccion alimentaria, grupo C (control gestando fetos mellizos) y grupo
D (ovejas gestando fetos mellizos sometidas a restriccion alimentaria). Muestras
tomadas al dia 145 de la gestacion, 12, 24 y 48 de iniciado el experimento. Para los
grupos By D se realiza una medicion adicional a las 36 horas. Las lineas punteadas

representan lineas de tendencia.
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Figura 2. Evolucion del Betahidroxibutirato en ovejas sometidas a restriccion
alimentaria y alimentadas a campo natural pre parto. Medido en mmol/L, expresado
en media £ sem. Grupo A (control gestando fetos Unicos), grupo B (ovejas gestando
fetos Unicos sometidas a restriccion alimentaria, grupo C (control gestando fetos
mellizos) y grupo D (ovejas gestando fetos mellizos sometidas a restriccion
alimentaria). Muestras tomadas al dia 145 de la gestacién, 24 y 48 horas de iniciado

el experimento.
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10.2 Parametros del metabolismo energético en ovejas lueqgo del parto

Tabla 3. Concentraciones de glicemia y Betahidroxibutirato en ovejas posparto. Valores expresados en media + sem, tomados

1, 24, 48 y 72 horas posparto.

Glicemia (mg/dl)

BOHB (mmol/L)

Horas A B C D A B C D
1 107.00 + 7.53  110.86 +5.39 88.09 + 8.48 88.73+6.84 | 053+0.102 1.3+0.10° 150+0.25¢ 1.55+0.21
12 53.00 + 3.84 60.21 + 3.86 66.89 + 3.82 65.5+4.92 - - - -
24 48.67 + 3.89 59.93 + 3.16 59.00 £ 4.47 6291+383 | 1.07+0.11 1.33+0.14 1.23+0.31 1.22+0.17
48 50.77 £ 3.30 52.14 £+ 4.20 49.43 £5.11 52.78+5.71 | 0.99+0.14 1.22+0.10 0.93+0.30 1.06 £0.18
72 51.55+2.72 53.00 £+ 4.14 51.38+4.18 49.80+3.42 | 092+0.12 121+0.18 1.40+0.25 1.30+0.18

Grupo A (control gestando fetos Unicos), grupo B (ovejas con restriccion alimentaria, gestando fetos Unicos), grupo C (control gestando

fetos mellizos) y grupo D (ovejas con restriccion alimentaria, gestando fetos mellizos). #® p=0.014, ¢ p=0.002.
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La concentracion de glicemia a la hora de haberse producido el parto, fue
superior en las ovejas de los grupos con partos Unicos comparado a las que

parieron mellizos, no habiendo diferencia significativa entre ellos (Tabla 3).

Como se observa en la figura 3, a las 12 horas post parto, la glicemia
descendi6 en los cuatro grupos experimentales, no presentandose diferencia

significativa entre grupos.

En los muestreos obtenidos de las ovejas de los cuatro grupos experimentales
a las 24, 48 y 72 horas luego de producido el parto, no se presentaron

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 3).

Como se observa en la tabla 3, a la hora de haberse producido el parto, la
concentracion de BOHB sérico en el grupo de ovejas con restriccion de
alimentos y gestando un cordero fue mayor que en el grupo control gestando
un solo cordero (p=0.0002). En los grupos con partos multiples, no se

presentaron diferencias entre grupos en ninguno de los momentos estudiados.
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Figura 3. Evolucion de la glicemia en ovejas pos parto. Medido mg/dl,
expresado en media + sem. Grupo A (control de ovejas con partos de
corderos Unicos), grupo B (ovejas con partos de corderos unicos,
sometidas a restriccion alimentaria, grupo C (control de ovejas con
parto de corderos mellizos) y grupo D (ovejas con parto de corderos
mellizos sometidas a restriccién alimentaria). Muestras tomadas a 1,
12, 24,48y 72 horas.
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Figura 4. Evolucion del Betahidroxibutirato en ovejas pos parto. Medido
mmol/L, expresado en media + sem. Grupo A (control de ovejas con
partos de corderos unicos), grupo B (ovejas con partos de corderos
Unicos, sometidas a restriccién alimentaria, grupo C (control de ovejas con
parto de corderos mellizos) y grupo D (ovejas con parto de corderos
mellizos sometidas a restriccién alimentaria). Muestras tomadas a 1, 12,
24,48y 72 horas.
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10.3 Valores de los parametros reproductivos y del metabolismo energético en ovejas post parto

Tabla 4. Parametros reproductivos medidos en ovejas. Duracion de la gestacion expresado en medias + sem. Duracion del parto y

tiempo de expulsién de placenta, expresados en mediana (p5 - p95),

NO
Duracién de la EUTOCIA DISTOCIA Animales
Grupos  gestacion
(dias) N° Duracion del parto  Tiempo expulsién placenta N° Duracion del parto Tiempo expulsién Total
Animales (minutos) (minutos) Animales (minutos) placenta (minutos)

A 148.32 £ 0.66 12 26.0 (8.0-65.0) 183.0 (30.0 - 233.0) 1 32.0 301.0 13

B 148.07 £ 0.28 10 19.5 (7.0-55.0) 174.5 (107.0 - 411.0) 5 124.0 (55.5-160.0) 140.0 (123.0 — 202.0) 15

C 147.75+£0.3 11 27.0 (12.0-97.0) 204.0 (47.0 — 359.0) 1 65.0 151.0 12

D 148.09 £ 0.30 10 44.0 (11.0 -75.0) 199.0 (150.0 - 283.0) 1 155.0 175.0 11
Total 148.06 + 0.54 43 27.0 (8.0-65.0) 188.0 (107.0 — 289.0) 8 101.0 (32.0-160.0)  162.0 (123.0-301.0) 51

Grupo A (control de ovejas con partos de corderos unicos), grupo B (ovejas con partos de corderos Unicos, sometidas a restriccion alimentaria,

grupo C (control de ovejas con parto de corderos mellizos) y grupo D (ovejas con parto de corderos mellizos sometidas a restriccion alimentaria)
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10.3.1 Duracion de la gestacion

Como se observa en la tabla 4, la media de la duracion de la gestacién para los
cuatro grupos experimentales fue de 148.06 + 0.54 dias. No encontrandose

diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

10.3.2 Tipo, duracién del parto v tiempo de expulsion de placenta

Teniendo en cuenta las ovejas que gestaron fetos Unicos, en el grupo A, el
92.31% de las ovejas presentaron parto normal. En el grupo B, con restriccién

alimentaria, el 66.67% de los animales, tuvieron partos eutdcicos (Tabla 4).

Al observar el tipo de parto que presentaron las ovejas que gestaron fetos
mellizos, en el grupo C, el 91.67% de las mismas presentaron parto normal,

mientras que en el grupo D fue el 90.91%.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

experimentales en el tipo de parto (eutocico/distocico).

Al analizar los partos eutdcicos en los grupos gestando fetos unicos, el rango

de duracion fue de entre 7.0 a 65 min.

En los grupos de ovejas gestando mellizos, se considero el tiempo total de
parto, abarcando desde que comenzé la segunda etapa del parto del primer
cordero hasta que fue expulsado el segundo. El rango total del parto fue entre
11.0 y 75.0 min. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en este parametro reproductivo entre los cuatro grupos experimentales.

Las ovejas melliceras con partos eutocicos tuvieron un tiempo de expulsion de
placenta similar a las ovejas con partos simples (Tabla 4). En este parametro
tampoco se evidencié diferencias estadisticamente significativas entre los

cuatro grupos experimentales.

Al evaluar los partos distdcicos, tampoco hubo diferencia estadisticamente
significativa en la duracién del parto, ni en el tiempo de expulsion de la placenta

entre los grupos experimentales.

Los partos que se debieron asistir fueron, en el grupo A, por presentarse de gran

tamano (mayor a 6 kg), en el grupo B, cuatro de ellos presentaron pesos mayores
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a 6 kg, otro lo fue por mala presentacion. En los grupos C y D, fueron por mala

presentacion de los mellizos (un cordero de cada grupo).
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10.4 Resultados reqgistrados en corderos

10.4.1 Metabolitos en corderos

Tabla 5. Concentracion de glicemia y Betahidroxibutirato en corderos expresadas en media = sem. Medidas a 1, 24, 48 y 72 horas de

nacidos.

Glicemia (mg/dl) BOHB (mmol/L)

Horas A B C D A B C D

1 68.27 £8.542 41.07+568P 41.28+3.79°¢ 49.27+4.15 | 0.11+0.03 0.08 =0.05 0.16 £ 0.05 0.08 + 0.01

24 105.42 + 8.42 96.93 +9.84 98.64 + 7.96 95.65+7.76 | 0.33+0.04 0.29+0.04 0.21+0.03 0.27 £ 0.02

48 114.80 £ 6.07 105.36 = 6.87 96.92 +13.24 115.31+5.07 | 0.33+£0.04 0.35+0.04 0.18 +£ 0.03 0.23+0.04

72 120.4 £ 4.23 106.42 + 8.69 97.5+10.10 121.50+6.78 | 0.47 £0.04 0.43 +0.07 0.49 +0.08 0.49+0.11

Grupo A (control corderos anicos), grupo B (Corderos unicos de madres sometidas a restriccion), grupo C (control corderos mellizos) y grupo D

(mellizos de madres sometidas a restriccion alimentaria). 2 p = 0.016, p #¢=0.011
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Dentro de la primera hora de vida, la glicemia de los corderos unicos, nacidos
de madres que se alimentaron previo al parto, fue estadisticamente superior
(p=0.016) que la que presentaron los corderos Unicos nacidos de madres con

restriccion alimentaria.

Al observar la tabla 5, se evidencio una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.011), en la glicemia obtenida dentro de la primera hora de producido el

parto entre los corderos nacidos de los dos grupos controles.

Sin embargo, dentro de la primera hora post parto, no existio diferencia

estadisticamente significativa en la glicemia de los corderos nacidos mellizos.

Como se observa la figura 5, a las 24 horas de haber nacido, los corderos de
todos los grupos experimentales presentaron un importante aumento de la
glicemia. Los valores de este metabolito sérico, registrado en los corderos de
los cuatro grupos experimentales en este momento, asi como los registrados a

las 48 y 72 horas del nacimiento no presentaron diferencia significativa.

Si bien no se encontré diferencia significativa entre los grupos, los corderos
nacidos como unicos, de madres que fueron alimentadas a campo natural,
presentaron valores medios de glicemia superiores que el resto de los grupos,

en todas las mediciones (figura 5).

El BOHB determinado dentro de la primera hora de producido el parto, asi como
el registrado a las 24, 48 y 72 horas de nacidos los corderos, no presenté

diferencia significativa entre grupos.

Los valores de este metabolito sérico, registrados en los corderos de los cuatro
grupos experimentales, dentro de la primera hora de haber nacido fueron mas
bajos que los obtenidos de sus madres en el mismo momento (Tablas 3y 5).
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Figura 5. Evolucién de la glicemia en corderos. Medidos en mg/dl, expresados
en media £ sem. Grupo A (control corderos Unicos), grupo B (corderos Unicos
de madres sometidas a restriccion alimentaria), grupo C (control corderos
mellizos) y grupo D (corderos mellizos de madres sometidas restriccion

alimentaria). Tomadas a las 1, 24, 48 y 72 horas posparto.
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10.4.3 Comportamiento de los corderos

Tabla 6. Comportamiento de los corderos luego del parto. Tiempo
transcurrido, entre el parto y la estacion, expresados en mediana (p5 - p95) y
tiempo entre el parto y la primera succion efectiva, expresado en mediana (p5
— p95).

Grupo anirl:;les Parto- primera estacion (min)  Parto -primera succién (min)
A 13 25.0 (10.0 -64.0) @ 45.0 (20.0 - 92.0)
B 14 18.0 (13.0-60.0) 48.5 (26.0 - 112.0)
C 19 14.0 (2.0-57.0) © 36.0 (16.0 — 161.0)
D 19 15.0 (1.0 — 53.0) 38.0 (6.0 -147.0)

Grupo A (control corderos unicos), grupo B (corderos unicos de madres sometidas
a restriccion alimentaria), grupo C (control corderos mellizos) y grupo D (corderos

mellizos de madres sometidas restriccion alimentaria). ¢ p = 0.0412.

Al comparar el tiempo parto-primera estacion entre los corderos nacidos unicos
(grupos A y B), asi como al comparar este tiempo en los corderos nacidos
mellizos (grupos C y D), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, los corderos nacidos Unicos, tardaron mas tiempo en
pararse que los corderos mellizos. Los corderos de los grupos controles

presentaron tendencia estadistica en este pardmetro (p= 0.0522) (Tabla 6).

Con respecto al tiempo que tardaron los corderos en efectuar la succion efectiva,
tiempo considerado entre el momento que nacen, hasta que logran mamar por
primera vez, no se evidenci6 diferencia estadisticamente significativa entre los

grupos (Tabla 6).
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10.4.4 Temperatura en corderos

Tabla 7. Evolucion de la temperatura de corderos, medido en grados Celsius (°C),

expresado en mediana (p5 — p95), evaluados a 1, 24, 48 y 72 horas de nacidos.

Grupo 1lh

24 h

48 h 72h

A 40.3(36.2-40.9)

B 40.2(39.3-41.0)

C  39.8(39.1-40.6)

D  40.1(38.3-41.6)

39.7 (37.7 — 40.6)

39.6 (36.3 — 40.5)

39.5 (38.9 — 40.6)

39.6 (39.0 — 40.3)

40.0 (37.5-40.7)  39.9 (39.7 -40.5)

40.0 (39.9 — 40.6) 39.9 (37.7 — 40.8)

39.5(38.9-40.5)  39.5 (39.7 -40.5)

39.6 (38.3-40.8)  39.9 (37.7 -40.8)

Grupo A (control corderos Unicos), grupo B (corderos Unicos de madres sometidas a

restriccion alimentaria), grupo C (control corderos mellizos) y grupo D (corderos mellizos

de madres sometidas restriccion alimentaria).

Los valores de temperatura de los corderos de todos los grupos, no presentaron

diferencias significativas en los muestreos registrados dentro de la primera hora

de vida, como asi tampoco en los registrados a las 24, 48 y 72 horas de nacidos.
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10.4.5 Peso de corderos

Tabla 8. Evolucién del peso de corderos nacidos unicos y mellizos, en gramos (g),

expresado en media £ sem, obtenidos 1 hora, 24, 48 y 72 horas de nacidos.

Grupo 1lh 24 h 48 h 72 h

A 4969.23 +171.112% 4815.39+217.46° 5263.34 + 249.46° 5900.00 + 244.509

B 5093.33 £ 184.51 5014.29 + 167.68 5292.31 +190.30 5523.08 + 188.84

C 3884.78 +120.91° 3741.30 + 115.53 ¢ 3822.73+122.73"  4134.21 +117.79"

D 4154.54 +137.07 4107.50 + 146.99 4236.11 + 163.34 4441.67 +173.92

Grupo A (control corderos Unicos), grupo B (corderos Gnicos de madres sometidas a restriccion
alimentaria), grupo C (control corderos mellizos) y grupo D (corderos mellizos de madres
sometidas restriccion alimentaria). 2° p<0.001, ¢ p<0.001, ¢f p<0.001, 9" p<0.001.

El peso registrado dentro de la hora de producido el parto, asi como el registrado
a las 24, 48 y 72 horas de vida, no presenté diferencias significativas entre los
corderos nacidos Unicos, asi como tampoco entre los corderos nacidos mellizos
(Tabla 8).

Sin embargo, dentro de la primera hora de producido el parto, se observo
diferencia significativa (p<0.001) al comparar el peso de los corderos de los dos
grupos controles (A=4969.23 + 71.11g y C=3884.78 g + 120.919).

Esta diferencia significativa en el peso entre estos dos grupos se mantuvo a las
24, 48 'y 72 horas pos parto (p<0.001, respectivamente) (Tabla 8).
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Figura 6. Evolucion de peso de corderos. Medido en gramos, expresado en
media + sem, en corderos grupo A (grupo control Unicos), grupo B (corderos
Gnicos de madres con restriccién alimentaria), grupo C (control corderos
mellizos) y grupo D (corderos de madres con restriccion alimentaria).
Tomados 1, 24, 48 y 72 horas de vida.
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10.4.5.1 Ganancia relativa de peso de corderos

Tabla 9. Ganancia relativa de peso a las 72 horas de vida, de los

corderos, expresados como valores porcentuales, presentados en

media + sem.

Grupos Porcentaje (%) % DS Max Min
A 1401+2.12°2 6.38 24.28 4.76
B 5.22 + 3.26 11.29 24.59 -18.00
C 6.64 +1.98 8.40 18.18 -10.25
D 3.79+2.62° 11.15 20.46 -18.31

Grupo A (control corderos unicos), grupo B (corderos Unicos de madres
sometidas a restriccién alimentaria), grupo C (control corderos mellizos) y

grupo D (corderos mellizos de madres sometidas restricciéon alimentaria).DS

(desvio estandar), Max (maximo), Min (minimo). 2?p =0.099.

Los corderos del grupo A, ganaron 14.01% de peso vivo a las 72 horas, no
habiendo pérdida de peso en ninguno de ellos. Sin embargo, los corderos del
grupo B, tuvieron una ganancia media del 5%, presentando pérdida de peso de

hasta 18% en alguno de ellos a las 72 horas.

La ganancia relativa de peso en los corderos mellizos del grupo C, fue de 6.6%,
perdiendo hasta un 10% de peso en alguno de ellos en las primeras 72 horas
de vida. Los corderos mellizos del grupo D, ganaron 3.8% del peso vivo,
teniendo una pérdida de hasta el 18.3% de peso en alguno de ellos en sus

primeras 72 horas de vida.
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11. DISCUSION

11.1 Parametros del metabolismo energético en ovejas previo al parto

Los valores de glicemia registrados en nuestro ensayo al dia 145 de la gestacion
en todos los grupos, son coincidentes con los reportados para ovejas con
gestaciones simples y multiples al final de la gestacion (Cal Pereyra et al., 2015;
Raoofi et al., 2015; El-Far et al., 2010; Lacetera et al., 2001).

La disminucién de la concentracion de glicemia una vez comenzada la restriccion
alimentaria en los grupos By D, es explicada por varios autores. Se sugiere que
las ovejas gestantes sometidas a ayuno o restriccion de alimento, manifiestan
rapidamente hipoglicemia, evento asociado no solo a la disminucion en la tasa
de produccion de glucosa por falta de precursores, sino también, al incremento
de la eliminacion de este metabolito causado por el consumo fetal excesivo de
glucosa, produciendo una desregulacién en la homeostasis materna, lo cual
puede disminuir sus niveles sanguineos hasta 20 mg/dl (Cal Pereyra et al., 2015;
Schlumbohm y Harmer, 2008; Cal Pereyra, 2007; Cal et al., 2006, Rook, 2000).
Los animales de este ensayo recibieron al final de la gestacion, el 25% de las
necesidades energéticas, situacion que disminuye la tasa de produccion de
glucosa. Algunos autores plantean que el factor mas importante para el
desarrollo de enfermedades metabdlicas es la disminucién del plano nutricional
de las madres (Constable et al., 2017; Barbagianni et al., 2015a).

La disminucion de la glicemia fue mayor en las ovejas que se encontraban
gestando mellizos, hallazgo ampliamente reportado, el cual sugiere que la
condicion de gestar fetos multiples aumenta el riesgo de desarrollar Toxemia de
la Gestacion (Barbagianni et al., 2015; Cal-Pereyra et al., 2015; Cal-Pereyra et
al., 2012, Brozos et al., 2011; Schlumbohm y Harmer, 2008; Moghaddam y
Hassanpour, 2008; Lacetera et al.,2001). Cal Pereyra et al. (2012) y Rook (2000)
reportan que los requerimientos de las madres al final de la gestacién que portan
corderos dobles aumentan 200% sobre sus necesidades de mantenimiento, y en
las ovejas que portan corderos unicos este aumento es menor, del 150% sobre
sus necesidades de mantenimiento.

Se sugiere, asimismo, que el estrés generado por la restriccion de alimentos

produce una mayor exigencia en la homeostasis energética de las madres que
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portan mas de un feto (El-Far et al., 2010; Schlumbohm y Harmer, 2008;
Gonzalez et al., 2000; Rook, 2000), situacidon metabdlica que es mas controlable
en aquellas que gestan solo un cordero. Para Raoofi et al. (2015) el sistema de
homeostasis de glucosa de las ovejas que gestan corderos mudltiples, se
encuentra mas susceptible al estrés hipoglicémico que aquellas que gestan solo
un cordero, debido a que tienen una tasa de recambio de glucosa menor a su
produccion.

Las ovejas gestando un cordero y que continuaron alimentdndose a campo
natural (grupo A), no presentaron diferencia significativa en los valores de
glicemia entre que comenzé el ensayo y las 48 horas del mismo, lo que
demuestra que la alimentacion fue suficiente para mantener la homeostasis
energética de estos animales.

Sin embargo, las ovejas gestando mellizos y que continuaron alimentandose
(grupo C) tuvieron una disminucién significativa de la glicemia a las 48 horas de
comenzado el ensayo. Esta situacion confirma lo reportado por varios autores,
los cuales afirman que al final de la gestacion, la competencia del Utero gravido
con la capacidad del rumen, conllevan a una disminucion en la capacidad de
ingesta y por tanto a una menor produccion de glucosa pudiendo entrar en
toxemia subclinica a pesar de no ser sometidas a una restriccion alimenticia
como sucede frecuentemente en ovejas con gestaciones dobles en sistemas
pastoriles extensivos (Ratanapob et al., 2018; Raoofi et al., 2015; Cal Pereyra et
al., 2012; Caldeira, 2005; Rook, 2000).

En nuestras condiciones experimentales, al dia 145 de la gestacion, previo a
comenzar la restriccién de alimento, las concentraciones de BOHB de todos los
grupos no fueron significativamente diferentes, siendo en los grupos de ovejas
gue gestaban corderos Unicos menores que en aquellas que portaban corderos
dobles. En la bibliografia, se reporta un amplio rango de concentracién sérica de
este cuerpo cetodnico en ovejas gestantes. Rook (2000) observa concentraciones
sanguineas de este metabolito en ovejas bien alimentadas, por debajo de 0.5
mmol/L, valor coincidente con lo reportado por Gonzalez et al. (2000),
Moghaddam y Hassanpour (2008) y Cal Pereyra et al (2015); quienes establecen
concentraciones inferiores a 0.6 mmol/L, 0.46 + 0.15 mmol/L y 0.44 = 0.11

mmol/L, respectivamente.
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Raoofi et al. (2015) establecen para ovejas portando fetos Unicos, una semana
previa al parto, concentraciones de BOHB de 0.53 = 0.04 mmol/L y de 1.0 £ 0.04
mmol/L para ovejas gestando mellizos. Barbagianni et al. (2015a), reportan
concentraciones medias de 0.80 mmol/L (0.4 -1.1 mmol/L) para ovejas al dia 145
de la gestacion.

El incremento en la concentracion sanguinea del BOHB observado en las ovejas
sometidas a una restriccion alimenticia se explica debido a que, la falta de
precursores de origen alimentario para la neoglucogénesis, produce un balance
energético negativo, el cual, a su vez, conduce a una movilizacién de las
reservas corporales. Se ha reportado ampliamente que el aumento de este
cuerpo cetonico, refleja la magnitud de la lipomovilizacion (Ratanapob et al.,
2018; Sakha, 2016; Cal Pereyra et al., 2015; Raoofi et al., 2015; Cal Pereyra et
al., 2012; Cal Pereyra et al., 2011).

El incremento de la concentracion de este metabolito, fue mayor en las ovejas
gue se encontraban gestando mellizos, comparado a las ovejas que gestaban
corderos unicos, lo cual puede haber sido causado por la mayor movilizacion de
las reservas grasas en estas madres, ya que sus requerimientos energéticos
aumentan en mayor medida que aquellas que gestan un cordero (Cal Pereyra et
al., 2012; Rook, 2000). Este mayor incremento en las ovejas melliceras coincide
con lo reportado por otros autores, quienes establecen que gestar fetos multiples
es un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad, ya que en estos animales
se presenta un mayor incremento de BOHB al aumentar el tamafio de la camada
(Ratanapob et al., 2018; Barbagianni et al., 2015a; Raoofi et al., 2015).

Existen controversias entre los autores, para establecer un punto de corte que
defina el momento en que, el incremento de los valores de BOHB se vuelven
indicativos de toxemia de la gestacion subclinica. Lacetera et al. (2001),
establecieron valores de BOHB para animales sanos menores a 0.86 mmol/L
(0.31 a2 0.48 mmol/L) y valores mayores a 0.86 mmol/L (0.89 a 1.81 mmol/L) para
aquellos que presentan toxemia de la prefiez subclinica.

Sin embargo, Cal Pereyra et al. (2015) proponen que valores de 2,26 = 1,03
mmol/L en animales gestando un cordero, que no manifiestan signos clinicos de

toxemia de la gestacion, determina la condicion subclinica de esta.
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Feij6o et al. (2015) mencionan valores de BOHB de enfermedad subclinica de
1.51 + 0.47 mmol/L, al dia 136 de la gestacion, luego de provocar una restriccion
alimentaria del 70% de 4 dias de duracion.

Taghipour et al. (2010) plantean valores indicativos de toxemia subclinica, entre
0.8 y 1.6 mmol/L, considerando asimismo que valores superiores a 1.6 mmol/L
son indicativos de toxemia clinica. Mientras que, para Barbagianni et al. (2015a),
concentraciones superiores a 1.2 mmol/L de BOHB es suficiente para considerar
gue las ovejas desarrollan la enfermedad clinica, encontrando en su trabajo
valores medios de 3.7 mmol/L (variando entre 1.7 - 6.2 mmol/L) en los animales
gue manifestaron sintomatologia. Sin embargo, la gran mayoria de los autores
coinciden en afirmar que, para diagnosticar la Toxemia de la gestacion clinica,
los valores de BOHB deben ser superiores a 3 mmol/L (Harmeyer y
Schlumbohm, 2006; Schlumbohm y Harmeyer 2004; Scott y Woodman 1993;
Cantley et al., 1991).

En nuestro ensayo a las 48 de comenzada la restriccion de alimentos, la
concentracion de glicemia de las ovejas de los grupos By D (30,67 = 2,37 y
28,40 + 3,39 mg/dI respectivamente) se encontré en los valores diagndsticos
de toxemia de la gestacion subclinica reportados por Cal-Pereyra et al. (2015),
siendo los mismos de 28,62 + 4,33 mg/dl. En este momento, asimismo, los
valores de BOHB obtenidos de estos mismos animales se encontraban en los
valores reportados por Cal-Pereyra et al. (2015) para toxemia de la gestacion

subclinica, siendo estos 2,26 + 1,03 mmol/L.

Teniendo en cuenta estos valores de glicemia y BOHB séricos y que ningun
animal mostro signos clinicos de la enfermedad, podemos asumir, de acuerdo
con Duffield (2000) que a partir de este momento estos animales se
encontraban en toxemia subclinica.

En los grupos de ovejas que gestaron corderos unicos, los valores de estos
metabolitos a las 48 horas de comenzado el ensayo, concuerdan con los
reportados por Cal Pereyra et al. (2015), quienes establecen que 48 horas de
restriccion alimentaria es el tiempo suficiente, para producir toxemia de la
gestacion subclinicas en ovejas portando corderos unicos. Sin embargo, las

ovejas gestando mellizos alcanzaron mas precozmente esta condicion,
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necesitando la mayoria de ellas, 24 horas menos para llegar a valores de toxemia

subclinica.

11.2 Parametros del metabolismo energético en ovejas luego del parto

Las concentraciones de glucosa sanguinea registradas a la hora de haberse
producido el parto fueron elevadas y, si bien, no presentaron diferencias
significativas entre los grupos, en las ovejas que parieron dos corderos fueron
menores que en aquellas que parieron solo uno. Los valores de este metabolito
sérico obtenidos en nuestro ensayo, concuerdan con los reportados por Araujo
et al. (2014) para ovejas bien alimentadas durante la gestacién, quienes
obtuvieron glicemias de 123.59 £ 23.96 mg /dL en ovejas que parieron un cordero
y 111.16 + 16.21 mg/dL en ovejas que parieron mas de 2 corderos. Estos mismos
autores reportan que inmediatamente luego del parto se produce una
hiperglicemia, tanto en ovejas de partos simples, como multiples, posiblemente
a causa de un aumento en las reservas de glucagon y concentraciones elevadas
de glucocorticoides que promueven el agotamiento del glucégeno hepatico.
Gonzalez et al. (2000) sugieren que este fenomeno puede ser consecuencia de
la liberacion de glucocorticoides como signo de nacimiento en las ovejas.
Ademas, esta hormona juega un papel importante en el periparto debido a su
potente efecto gluconeogénico, sin embargo, sus concentraciones tienden a
disminuir progresivamente en el periodo posparto en relacion con las dltimas
semanas de gestacion (Campos et al., 2010).

Sin embargo, Feij6 et al. (2015) reportan valores medios de glicemia posparto,
en ovejas con toxemia de la gestacion subclinica, inferiores al obtenido en este
trabajo (71.2 + 2.5 mg/dl).

Alas 12 horas de haberse producido el parto, en todos los grupos experimentales
la concentracion de glicemia se redujo hasta valores considerados por muchos
autores como fisiol6gicos para ovejas no gestantes, entre 50-80 mg/dl (Feijé et
al., 2016; Santos et al., 2011; Sorondo y Cirio, 2011; Cal Pereyra, 2007; Caldeira,
2005; Gonzalez et al., 2000).

A partir de las 24 horas de haberse producido el parto, las ovejas de todos los
grupos, presentaron valores de glicemia considerados como normales para

ovejas en lactacion, valores que son concordantes con los reportados por
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Caldeira (2005) en ovejas lecheras durante las primeras dos semanas de
lactancia. Esto demuestra que la alimentacion posterior al ensayo, recupera los
niveles de glicemia en todos los grupos experimentales. Araujo et al. (2014)
reportan valores de glicemia en ovejas a los 14 dias de lactacién, las cuales
fueron bien alimentadas durante toda la gestacion, de 64.86 + 3.06 mg/dL en
ovejas de partos Unicos y 66.84 = 2.88 mg/dL en aquellas que parieron mas de
2 corderos. Asimismo, en ovejas sin restriccion alimentaria, a la semana de
haberse producido el parto, Raoofi et al. (2015) reportan valores de glicemia en
ovejas de parto simple de 66.16 £1.8 mg/dl y 59.33 £ 1.8 mg/dL en aquellas que
parieron corderos mellizos, valores superiores a los obtenidos en este ensayo.
Sin embargo, El- Far et al. (2010) reportan a las 24 horas post parto, valores de
40.50 £ 0.63 mg/dL en ovejas con parto simple y 40.12 + 0.25 para ovejas con
partos dobles, concentraciones inferiores a las encontradas en este trabajo.

A la hora de haberse producido el parto, la concentracion de BOHB en las ovejas
del grupo que parieron un cordero y que se alimentaron durante todo el ensayo
(grupo A) fue significativamente inferior respecto al grupo restricto de alimentos
(grupo B). Esta situacion no se presentd entre los grupos de ovejas de parto
multiple, los cuales no presentaron diferencia significativa. Este escenario
concuerda con lo reportado por Raoofi et al. (2015) los cuales demostraron que
las ovejas con dos corderos tienen concentraciones de BOHB significativamente
mas altas al final de la gestacion y durante la lactancia temprana, que aquellas
ovejas que portan un solo cordero. Estos autores sugieren que el estrés
regulatorio y metabdlico en las ovejas en gestacion tardia con dos corderos es
desproporcionadamente mayor que en las ovejas de corderos Unicos (Raoofi et
al., 2015; Moallem et al., 2012).

A partir de las 24 horas de producido el parto, la concentracion de BOHB es
similar en todos los grupos experimentales, concordando con los valores
reportados por Caldeira (2005) para las primeras dos semanas de lactacion, en
ovejas lecheras (1,19 + 0,90 mmol/L). La tasa de produccidon corporal de cuerpos
ceténicos hepaticos generalmente aumenta de 4 a 5 veces en las ovejas durante
la gestacion tardia y la lactancia (Raoofi et al., 2015; Gonzalez et al, 2000), ya
gue se continla con un balance energético negativo durante la lactancia
temprana, produciendo movilizacion de las reservas corporales, presentando

concentraciones basales de BOHB durante este periodo de 0.72 + 0.33 mmol/I
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(Harmeyer y Schlumbohm, 2006). Estos valores elevados de cuerpos cetdnicos
desde las 24 horas hasta la culminacion del ensayo, presentaron una relacion
inversa a la concentracion de glicemia, la cual se encontr6 en el limite inferior
sugerido para ese periodo productivo (Raoofi et al., 2015; Araujo et al., 2014,
Harmeyer y Schlumbohm, 2006; Caldeira, 2005). Los valores posparto de
Glicemia y BOHB obtenidos de las ovejas de los grupos B y D, las cuales se
encontraban en toxemia de la gestacion subclinica previo al parto, demuestra
gue esta condicién patoldgica, no tiene repercusion en las madres luego de

producido el parto.

11.3 Duracién de la gestacion

La restriccion de alimentos en nuestro trabajo, se produjo a partir del dia 145 de
la gestacién, momento que se encontraba dentro del rango probable de fecha de
parto, para la especie ovina de raza Corriedale (Benech, 2007; Fernandez
Abella, 1993; Duran del Campo, 1993). Si bien, se ha reportado que la
subnutricién en las Ultimas etapas de la prefiez puede acortar la gestacion entre
4 a 7 dias (Fernandez Abella, 1993), dicha restriccion debe producirse antes de
los 142 dias de la gestacion (Benech, 2007).

La duracioén de la gestacién no se mostré acortada en los grupos sometidos a la
restriccion alimentaria, teniendo en todos los grupos experimentales, una
duracion coincidente con lo reportado por Benech (2007) para la raza Corriedale,
de 147,9 + 1,9 dias. Nuestros datos ademas son coincidentes con los reportados
por Duran del Campo (1993), el cual sugiere que la especie ovina, sin distincion
de raza, presenta una duracién de la gestacién de 147 dias, con un minimo de
143 y un maximo de 151 dias.

En nuestras condiciones experimentales, no se encontraron diferencias
significativas en este pardmetro, entre los grupos que parieron corderos unicos
y mellizos (tratados y no tratados), informacién que concuerda con lo sugerido
por Carrillo et al. (1997), los cuales tampoco obtuvieron diferencias en el largo de

gestacion entre corderos nacidos unicos y mellizos.
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11.4 Tipo de parto en las ovejas

Si bien, no se presenté diferencia estadisticamente significativa en la facilidad de
parto, las ovejas del grupo que fueron sometidas a restriccion de alimento y
parieron un solo cordero (grupo B), presentaron mayor porcentaje de asistencia
en estos. Segun Fernandez Abella (2015), los partos distocicos generalmente se
producen por tres causas, tamafio excesivo del feto, mala presentacion de este
y debilidad de la madre. Los corderos nacidos de dicho grupo experimental
fueron los de mayor peso corporal, lo cual esta de acuerdo con lo que sugiere la
bibliografia, en la cual se propone que a medida que aumenta el peso al nacer,
existe aumento en las muertes de corderos unicos, debido a la dificultad de
pasaje por el canal de parto (Benech, 2007; Dwyer 2003; Owens et al., 1985).
Sin embargo, la asistencia al parto de corderos en esta investigacion, se
encuentra dentro de los porcentajes valorados como normales en la especie
ovina, encontrandose en nacimiento de corderos unicos, entre el 30 y 38% vy, en
partos de mellizos entre 8 y 18% (Dwyer, 2003).

Dwyer (2003) reportan mayores casos de distocias por mala presentacion fetal,
en ovejas sometidas a una restriccion alimentaria del 35% de las necesidades a
lo largo de toda la gestaciéon En este trabajo, la restriccion fue del 75% por un
méaximo de 3 dias, previo al rango probable de parto, situaciébn que no es
suficiente para lograr dicho trastorno durante el parto, informacién coincidente
con Benech (2007), quien realizé un ayuno de 48 horas a los 139 y 142 dias de
gestacion, no encontrando diferencias entre estos parametros, atribuyéndolo al
corto tiempo de restriccion total de alimentos y a la cercania del ensayo al parto.
Se ha descripto que en ovejas padeciendo toxemia de la gestacion clinica que
sobreviven hasta el final de la gestacion, generalmente ocurre distocia, la cual
se asocia a una pobre actividad de la musculatura uterina y abdominal y a una
pobre dilatacion cervical. En muchos de estos casos se presenta ademas
retencién de placenta lo que conduce a metritis y posteriormente a la muerte
(Rook, 2000; Andrews, 1997; Marteniuk y Herdt, 1988).
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11.5 Duracioén del parto

El tiempo de duracién del parto, entre los grupos estudiados no presento
significancia estadistica, observandose que los partos de mellizos fueron mas
largos que los de corderos Unicos. Owens et al. (1985), reportan duraciones del
parto superiores que las obtenidas en este ensayo, registrando valores de 63.4
+ 11.9 min para partos de corderos simples y 90.2 + 10.5 min para partos de
corderos dobles de raza Booroola Merino.

Segun el trabajo realizado por Bottaro et al. (2011), la duracién del parto
promedio en ovejas Corriedale, considerando los partos Unicos y el nacimiento
de mellizos individualmente, presentan una media de 24.7 y mediana de 19.5
min (1-103 min). El tiempo maximo de duracién de parto en este ensayo fue de
97 min, tiempo que se encuentra documentado como fisiolégico para la especie
(Senger, 2003).

Dutra y Banchero (2011) y Rumball et al. (2008) asocian el largo del parto con la
hipoxia fetal producida al nacimiento, encontrando una correlacion positiva entre
la hipoxia y la hipoglicemia fetal. Sin embargo, en este estudio no se encontro
diferencia en la duracion del parto entre los grupos con y sin restriccion de

alimentos.

11.6 Tiempo de expulsidon de la placenta

La retencion de la placenta es mas frecuente en los rumiantes que, en otras
especies, debido al anclaje que presenta (Benech, 2007). En ovinos, se ha
reportado retencibn de membranas fetales en animales que han presentado
toxemia de la gestacién clinica y han llegado al parto (loannidi et al., 2020;
Barbagianni et al., 2015; Cal Pereyra et al., 2012; Brozos et al., 2011). Varios
autores sostienen que esto es debido a una débil actividad abdominal y uterina
(Barbagianni et al., 2015; Brozos et al., 2011; Santos et al., 2011; Campos et al.,
2010; Cal-Pereyra, 2007; Rook, 2000). Ademas, loannidi et al. (2020) y
Barbagianni et al. (2015), proponen que la retencion estd asociada a la
deficiencia de energia en las ovejas prefiadas, ya que presenta efectos sobre el

metabolismo de las proteinas; pudiendo afectar las vias enzimaticas que
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conducen a la protedlisis de los cotiledones. En este ensayo, no se evidencid
significancia estadistica entre grupos, en el tiempo de expulsion de la placenta.

En nuestro ensayo, el tiempo maximo de expulsién de placenta en ovejas con
partos Unicos fue de 233 minutos (3.88 h) y 359 minutos (5.98 h) en ovejas con
partos de mellizos lo que se encuentra entre los limites mencionados por
diversos autores. Benech (2007) reporta como valores normales de tiempo de
expulsion de placenta en ovejas Corriedale con partos Unicos, valores maximos
de 360 minutos (6 horas). Sin embargo, Fernandez Abella (1993) documenta
como valores fisiolégicos de tiempo de expulsidn de este 6rgano, entre 20
minutos a 3 horas, rango compartido con los valores obtenidos en este trabajo.
Saelzer et al. (1999) reportan en razas Laxa y Austral de Chile, tiempos normales
de entre 3 y 4 horas. Owens et al. (1985) documentan valores normales de
expulsion de placenta de entre 2 y 3 horas en partos de corderos simples y entre
2.5y 3.5 horas en partos de mellizos, estos autores propone tiempos mayores
en ovejas que paren mellizos. Los tiempos maximos de expulsion de placenta de
todos los grupos, se encuentran dentro de lo documentado por Senger (2003),
citado por Bottaro et al. (2011), donde afirma que en la especie ovina, el tiempo

normal de secundinizacién es entre 5 a 8 horas post parto.

11.7 Parametros del metabolismo energético en corderos

Una reserva energética adecuada al parto es muy significativa para la
supervivencia neonatal y la resistencia a las condiciones climéaticas adversas
(Vannucchi et al., 2012; Cal Pereyra et al., 2011). Banchero et al., (2010) y Cal
Pereyra, (2007) sugieren que existe una relacion directa entre la glucosa

plasmética de la madre y la del feto.

Los bajos valores de glicemia registrados durante la primera hora de vida en
los corderos nacidos de las ovejas de los grupos B y D, son reflejo de los
valores de glicemia que presentaban sus madres a las 48 horas de comenzada
la restriccion de alimentos. Este escenario es informado por Bell y Greenwood
(2016) y Terres (2012) quienes proponen que la deficiencia en la nutricién

materna producira hipoglicemia fetal.

Sin embargo, Vannucchi et al. (2012) proponen que en la primera hora de vida

de los corderos se produce una hipoglicemia, causada por la reduccién drastica
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de la circulacién fetal como consecuencia del parto, que se asocia con un rapido
agotamiento del glucogeno hepatico y una homeostasis de glucosa ineficiente.
Estos mismos autores no encuentran relacion entre la glucosa en sangre

materna y neonatal.

En este ensayo, los valores de glicemia registrados en los corderos dentro de
la hora de producido el parto, son coincidentes con los reportados por
Vannucchi et al., (2012) quienes consideran como fisioldgicos, concentraciones
de 46,86 + 21,87 mg/dl, valores que también concuerdan con los encontrados
por Russi y Villamarin (2017), quienes realizaron una restriccion de alimentos

del 50% a partir del dia 125 de la gestacidén y por un maximo de 18 dias.

Sin embargo, Bottaro et al. (2011) reportan valores medios de glicemia en el
mismo momento, en corderos de raza Corriedale, inferiores a los encontrados
en este trabajo, siendo de 26.10 mg/dl, con minimo de 20 y maximo de 48

mg/dl, presentando elevado coeficiente de variacion.

En este experimento, las concentraciones de glicemia registradas en los
corderos de los cuatro grupos experimentales desde las 24 horas y hasta las
72 horas de nacidos, coinciden con los reportados por Russi y Villamarin
(2017), y por Silva et al. (2018). Estos autores sugieren que esta elevacion de
la glucosa es resultado del aporte de este metabolito mediante la succion de

calostro.

Con respecto al tamafio de la camada, los valores de glucosa inferiores
obtenidos en los corderos mellizos se pueden explicar teniendo en cuenta lo
sugerido por Dutra y Banchero (2011), quienes proponen que estas diferencias
son debidas a la eficiencia placentaria, ya que en las ovejas melliceras el area
de superficie de intercambio de dicho 6rgano, disminuye en relacién al tamafio
de la camada. Rumball et al. (2008) establecen que la masa placentaria por
feto se reduce en aproximadamente un tercio en los mellizos, en comparacion
con los unicos, aunque la masa placentaria total es mayor. El gradiente de
glucosa materno-fetal es menor en los mellizos, lo que sugiere una reduccion
del consumo de glucosa placentaria 0 una mayor eficiencia de la transferencia
de glucosa placentaria. Por lo tanto, estos autores sugieren que la reduccién

relativa en el tamafio de la placenta en estos corderos, puede estar asociada
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con cambios compensatorios en su funcién, asegurando un suministro

adecuado de sustrato al feto.

En la bibliografia no hay informacion suficiente sobre la transferencia
placentaria de cuerpos cetonicos, asi como de su efecto metabdlico en el feto
ovino (Miodovnik et al., 1982).

Miodovnik et al. (1982) reportan que, existe transferencia placentaria del BOHB
hacia el feto, afirmando que las altas concentraciones en la vena uterina
materna, produce un aumento en la concentraciéon sanguinea medida en las
carétidas fetales, aunque los valores detectados en éstas fueron muy bajos
(0.15 £ 0.03 mmol/L). Los valores encontrados por estos autores son similares
a los obtenidos en este experimento, a la hora de producido el parto en todos
los grupos experimentales. Asimismo, nuestros datos son similares a los
reportados por Russi y Villamarin (2017), quienes realizaron una restriccion de
alimentos a partir del dia 125 de la gestacion en ovejas con gestaciones Unicas.
Estas autoras tampoco encuentran diferencias entre grupos, sugiriendo que la

transferencia placentaria de este cuerpo cetoénico es limitada.

Palacin et al. (1984) demuestran que la concentracion sanguinea arterial de
BOHB en la oveja, es muy superior a la del feto, sugiriendo que en aquellas
situaciones en las cuales se produce un aumento en la concentracion materna
de cuerpos cetdnicos, las concentraciones de este metabolito en el feto son de
menor importancia. Esto se relaciona al tipo de placenta ovina, la cual se
clasifica como epiteliocorial, ya que presenta 6 capas, lo que condiciona la
permeabilidad a determinados metabolitos (Furukawa et al., 2014; Roa y col,
2012). Esta caracteristica de la placenta ovina, explicaria que no se haya
observado una correlacién entre los elevados niveles de cuerpos ceténicos de
las madres con restriccion alimentaria y las bajas concentraciones de este

metabolito en sus corderos a la hora de producido el parto.

El aumento del BOHB observado en los cuatro grupos experimentales
conforme transcurrieron los dias, puede deberse a la produccion de este cuerpo
cetoénico a nivel hepatico, causado por una movilizacién de los depdsitos de
lipidos y gluc6geno, ya que luego del nacimiento se estimula la produccién de
calor por la combustién de la grasa parda, habiendo una transicion del

anabolismo neto intrauterino hacia el catabolismo, como forma de satisfacer el
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aumento espectacular del consumo de oxigeno que se produce al nacimiento
(Symonds et al., 1995).

11.7 Comportamiento de corderos al nacimiento

El tiempo en que tardan los corderos en pararse y mamar son determinantes
para su supervivencia (Cal Pereyra et al., 2011; Dutray Banchero, 2011; Dwyer,
2008). Se reporta que fisiologicamente los corderos logran pararse antes de los
30 min de producido el parto (Clariget, 2015; Stevenson, 2014; Dwyer, 2003),
tiempos que concuerdan con los obtenidos en este ensayo. Banchero et al.
(2010), sefalan que corderos unicos y mellizos de raza Corriedale, tardan en

pararse 28.8 £ 3.68 y 28 + 2 minutos respectivamente.

En este ensayo, el tiempo que tardaron en pararse y mamar no difirié entre los
corderos nacidos de madres con restricciobn alimentaria y las alimentadas
normalmente durante todo el ensayo, concordando con lo sugerido por Benech
(2007) quien realiz6 ayuno de 48 horas a los dias 139 y 142 de la gestacion en

ovejas Corriedale.

Luego de que los corderos logran pararse, buscan la ubre para mamar, Clariget
(2015) y Dwyer (2003) reportan que este evento ocurre antes de las 2 horas de
producido el nacimiento, lo cual concuerda con los tiempos obtenidos en este
experimento en todos los grupos experimentales. Ademas, los valores
reportados por Stevenson (2014) para las razas Suffolk (144 min) y por
Banchero et al. (2010), quienes destacan tiempos de 41.2 + 4.94 min, en
corderos unicos de raza Corriedale y 42.4 + 3.6 min en mellizos, concuerdan

con los encontrados en este trabajo.

Se ha demostrado que los corderos nacidos Unicos, al ser mas pesados tardan
menos tiempo en pararse que los nacidos como mellizos (Bottaro et al., 2011).
Owens et al. (1985), establecen que cuanto mas grande es la camada, mayor
es el tiempo que tardan los corderos en pararse y mamar, determinando que
los corderos con mayores pesos al nacer, se paran y alcanzan la ubre mas
rapido que los corderos mas livianos. Los datos obtenidos en nuestras
condiciones experimentales no concordaron con lo reportado por dichos

autores.
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A pesar, de que la duracion del parto en el grupo D fue el mas largo, la vitalidad
de sus corderos no se vio afectada, segun lo reportado por Dutra y Banchero,
(2011) quienes demuestran que un aumento en la duracién del parto, aumenta
el riesgo de asfixia en los corderos, disminuyendo la vitalidad al nacimiento,

provocando mayor lentitud para succionar la ubre.

11.8 Temperatura de corderos en las primeras 72 horas de vida

Los corderos al nacer, deben adaptarse al cambio de temperatura resultante
del célido ambiente uterino al medio externo, mediante termogénesis
(Vannucchi et al., 2012; Cal Pereyra et al., 2011; Dwyer, 2008). En este trabajo
los corderos de todos los grupos, mantuvieron estable la temperatura corporal
en las primeras 72 horas de vida. Los valores registrados de temperatura estan
dentro de los parametros fisiologicos para corderos durante el periodo critico

de 72 horas pos parto (Vannuchi et al., 2012; Dwyer et al, 2005).

Si bien esta reportado que los corderos mas livianos presentan temperaturas
rectales mas bajas, pudiendo presentar mayor riesgo de hipotermia que en los
corderos mas pesados (Dwyer, 2008; Dwyer y Morgan, 2006), esta situacion

no se evidencid en este ensayo.

El mantenimiento de la homeotermia expresado en este trabajo fue necesario
para que los corderos pudieran expresar su comportamiento normal, de pararse
y mamar dentro de los rangos fisiol6gicos establecidos, manteniendo un circulo

vicioso positivo, a favor de la supervivencia (Dwyer, 2008; Dwyer et al., 2005).

11.9 Peso de corderos durante las primeras 72 horas de vida

Los valores de peso promedio obtenidos en este experimento para corderos
unicos y mellizos estan dentro de los rangos citados por la bibliografia, como
Optimos para su supervivencia (Barbagianni et al.,, 2015; Stevenson, 2014;
Banchero et al., 2005; Fernandez Abella; 1993) para la raza Corriedale en
condiciones pastoriles (Clariget, 2015; Bottaro et al., 2011; Benech, 2007).
Montossi et al., 2005 y Dalton et al., 1980 sugieren que el rango de peso optimo

al parto se encuentra entre 3,5 a 5,5 kg. Pesos menores a 3 kg y mayores a 5,5
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kg disminuyen las probabilidades de sobrevivencia (Stevenson, 2014; Terres,
2012; Dwyer, 2008; Ganzabal et al., 2005). En este ensayo experimental no se
presentaron diferencias en los pesos de corderos nacidos de madres sometidas
a restriccion alimentaria y los de madres alimentadas a campo, tanto en Unicos
como en mellizos. Cabe destacar que la restriccion alimentaria se realizd
proxima al parto, situacion que no permiti6 cambios en los pesos de los

corderos al nacimiento.

El peso al parto de la mayoria de los corderos, se encontr6 dentro del rango
establecido como Optimos para su supervivencia. Sin embargo, en los grupos
de corderos Uunicos, la mayoria de los partos distécicos fueron por
desproporcion materno fetal, presentando los mismos, pesos superiores a 6.0
kg (Dwyer, 2003).

11.10 Ganancia de peso relativa en corderos alas 72 horas de vida

Los corderos unicos y mellizos, nacidos de madres con restriccion de alimento
al final de la gestacion, tuvieron menor ganancia de peso a las 72 horas de

vida, presentando asimismo mayores pérdidas de peso.

Se ha demostrado que, en ovejas mal nutridas durante las Ultimas semanas de
gestacion, se reduce el peso de las ubres, asi como, su desarrollo, provocando
retardo en el inicio de la lactancia, observandose reduccion de la acumulacién
prenatal de calostro y de la produccién de leche durante las 18 horas
posteriores al parto (Dwyer, 2014; Banchero et al.,, 2005). Esta bien
documentado la fuerte relacion existente entre la nutricion durante la gestacion

y el inicio de la lactacion (Terres, 2012; Banchero et al., 2005).

La acumulacion de calostro ocurre entre 2 y 3 dias previo al parto, (Banchero
et al., 2010; Banchero et al., 2005), momento que coincidié con el inicio de este

ensayo.

En las ovejas melliceras, la produccién de calostro puede estar tan disminuida,
gue llega a no presentar calostro al momento del parto (Banchero et al., 2005),
esto puede explicar la pérdida relativa de peso en los corderos mellizos nacidos

de madres bien alimentadas. Estos autores proponen que, la ausencia de
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calostro se atribuye a una pobre calidad o valor nutritivo de la pastura y/o a una
reduccion en el consumo voluntario durante las Ultimas semanas de prefiez
(Harmeyer y Schlumbohm, 2006; Banchero et al., 2005), en este ensayo, las
ovejas melliceras del grupo control fueron nutridas con alimento que cubria sus
necesidades, por tanto, esta pérdida de peso en sus corderos se puede atribuir

a la reduccioén voluntaria del consumo de sus madres, en esta etapa.

Ademas, la disminucion de la glucosa, determina una baja en la produccion de
lactosa. Dwyer (2008) sugiere que la progesterona bloquea la sintesis de
calostro al inhibir la sintesis de lactosa, la cual es osméticamente activa,
teniendo como principal funcién regular el contenido de agua de la leche,
determinando su viscosidad (Banchero et al., 2005). Cuando el contenido de
lactosa no es suficiente, la viscosidad del calostro es muy alta, provocando que
el cordero deba gastar mas energia para succionar una cantidad adecuada del

mismo (Banchero et al., 2005).
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12.  CONCLUSIONES

La toxemia de la gestacion subclinica inducida por restriccion de alimentos al
final de la gestacion, produjo una dismininucion de la glicemia y un aumento de
los cuerpos cetdnicos, los cuales regresaron a valores normales luego del parto.
Los cambios metabdlicos registrados antes del parto no alteraron el largo de la
gestacion, no aumentaron el porcentaje de partos distocicos, asi como tampoco,

influyeron en el largo del parto o del tiempo de expulsion de la placenta.

La disminucion de la concentracion de glicemia y el aumento de los cuerpos
cetdnicos en las madres sometidas a restriccion, ocasioné una disminucién de la
glicemia de sus corderos en la primera hora de vida, sin embargo esta situacion

no provocd un aumento de los cuerpos cetonicos en los mismos.

Los cambios metabdlicos provocados por la restriccion alimentaria, no se
asociaron a efectos negativos en el vigor de los corderos al nacimiento, al no
verse afectados el peso, temperatura, ni el tiempo que tardaron en parase y
mamar. Sin embargo, afectaron de forma negativa la ganancia relativa de peso,

en el periodo critico de las primeras 72 horas de vida de los corderos.
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Effects of metabolic changes produced in ewes with subclinical pregnancy

toxemia over reproductive parameters

ABSTRACT

The objective of this work was to determine the repercussion of the metabolie
changes that ccour in induced subelinical pregnancy toxemia in ewes, on the
duration of gestation, the type and length of lambing, as well as on the placental
expulsion time. Fifty-one adult Corriedale ewes with a known gestation date and fed
in the wild were randomly divided at day 145 of gestation inte four groups; A (n=
13, bearing a lamb] and C (n = 12, bearing twins) continued to feed. Groups B (n =
15, pregnant with a lamb) and D {n = 11 with pregnant twins) were subjected to a
75% food restriction until glycemic values reached those that define subclinical
pregnancy toxemia. Glycemia and serum B-hydroxybutyrate were determined in all
ewes from day 145 of gestation to 72 hours postpartum, Likewise, the duration of
gestation, the type of lambing [eutoric/dystoric), the length of labor and the
placental expulsion time were recorded. [twas concluded that subelinical pregnancy
toxemia induced by food restriction at the end of gestation produces a decrease in
glycemia and an increase in ketone bedies, which return to normal values after
lambing. The metabolic changes recorded before delivery did not alter the length of
gestation, did not increase the percentage of dystocical deliveries, nor did they
influence the length of labor or the placental expulsion time,

Eey Words:

Glycemia, lamb., parturitdon, peripartam, sheep.

INTRODUCTION

Gestational tocwemia is 2 common metabolic disorder that affects pregnant sheep
during the last third of the gestarional period and develops consequently to the
organism's inability to maintain energy homeostasis during negatdve energy balance
(Harmeyer and Schlumbohm, 2006; West, 1996). This energy metabolism

abnormality can cause a severe form of ketosis, characterized by low circnlating
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