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1-RESUMEN

La toxemia de la gestacion es una enfermedad metabdlica de gran importancia
econdmica. La forma subclinica se caracteriza por hipoglicemia e
hipercetonemia en ausencia de signos clinicos. Es de suma importancia para la
supervivencia de los corderos el pararse y mamar lo mas r4pido posible luego
del parto. Dichas capacidades pueden verse afectadas por los cambios
metabdlicos producidos en ovejas con toxemia de la gestacion subclinica.

El objetivo de este trabajo fue estudiar la relacion entre los cambios metabdlicos
producidos en ovejas con toxemia de la gestacion subclinica con la
concentracion sérica de diferentes metabolitos en sangre en sus corderos y
como esto influye sobre su peso y temperatura corporal durante sus primeras 72
horas de vida. Veintiocho ovejas Corriedale adultas, con fecha de gestacion
conocida, gestando un solo feto y alimentadas a campo natural fueron divididas
al azar al dia 145 de la gestaciéon en dos grupos (A 'y B). El grupo control: Grupo
A (n=13) se alimentd hasta el momento del parto a campo natural. El grupo
tratado: Grupo B (n=15) a partir del dia 145 de la gestacion, las ovejas fueron
encerradas en corrales techados con piso de hormigén, siendo sometidas a un
ambiente inductor de la toxemia de la gestacion, el cual consisti6 en una
restriccidén alimentaria aguda del 75% de sus necesidades diarias por un maximo
de 48 horas, con libre acceso a agua. Una vez que la glicemia alcanzara los
valores considerados de riesgo (28,62+4,33 mg/dl), valores diagnésticos de la
toxemia de la gestacién subclinica, los animales pasaron a alimentarse con
pastura natural en el mismo potrero de paricion que el grupo control. Se
determind en todas las ovejas los valores de glicemia y [3-hidroxibutirato (BOHB)
desde el dia 145 de la gestacion hasta el parto. Se obtuvieron muestras de
sangre de los corderos dentro de la primera hora de vida, a las 24, 48 y las 72
horas de vida. De estas muestras se determind la glicemia y la concentracion de
BOHB al igual que sus madres. Se concluye que la diminucion de la glicemia y
aumento de cuerpos cetonicos observados en las madres produjo una
disminucién en la glicemia de sus corderos en la primera hora de vida, sin
aumentar la concentracién de cuerpos cetdnicos en los mismos. Los cambios
metabdlicos provocados por la toxemia de la gestacion subclinica al momento
del parto no presentaron efectos negativos en el peso y temperatura de los
corderos, ni en el tiempo que demoraron en pararse y mamar. Sin embargo, se
evidenciaron cambios en la ganancia relativa de peso en las primeras 72 horas
de vida de los corderos.
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2- SUMMARY

Pregnancy Toxemia is a metabolic disease that causes significant economic
losses to producers. The subclinical presentation of the disease is characterized
by hypoglycemia and hyperketonemia in the absence of clinical signs. The ability
to stand and suckle as quickly as possible after birth plays a big role in lamb
survival. These abilities could be altered by the metabolic changes suffered by
ewes with subclinical toxemia. The objective of this experiment was to study the
association between the metabolic changes observed in ewes with subclinical
toxemia with glucose and 3-hydroxybutirate in their lambs during the first 72
hours after birth, and to determine the effect of hypoglycemia and
hyperketonemia on vigor-determining parameters of lambs at birth, as well as
during the first 72 hours after birth. Twenty-eight adult Corriedale ewes, with
known gestation due date, carrying only one fetus and fed in natural pastures,
were randomized at day 145 of gestation into 1 of 2 experimental groups; A)
Control (n=13); fed in natural pastures during the entire duration of the
experiment, and B) Treatment (n=15); starting at day 145 of gestation, ewes were
subjected to a food restriction of 75% of their daily energy requirement for at least
3 days. When glycemia reached values considered of risk for subclinical
pregnancy toxemia (28,62+4,33 mg/dl), ewes were taken to be fed in natural
pastures with the control group. Values of glycemia and (3-hydroxybutirate
(BOHB) were determined in ewes from day 145 of gestation to partum. Blood
samples were collected from lambs 1 hour after birth (after they were fed) and at
24, 48 and 72 hours after birth, to determine glycemia and BOHB concentrations.
In conclusion, inducing hypoglycemia and hyperketonemia in pregnant ewes
resulted in hypoglycemia and restricted weight gain of lambs after birth. There
was no effect, however, in serum BOHB, body weight at birth, body temperature,
or the time it took lambs to stand and suckle. However, this metabolic changes in
ewes at lambing negatively affected relative weight gain in the first 72 hours of
life of lambs.
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3- INTRODUCCION

La produccion ovina ha sido uno de los grandes protagonistas en la historia del
desarrollo econdémico y social del Uruguay. Fue durante mucho tiempo la base
de nuestra industria textil nacional y de las principales fuentes alimenticias que
tiene nuestro entorno rural hasta hoy, ademas es protagonista de la estructura
exportadora del pais (SUL, 2019).

Es stock ovino en el pais durante el afio 2020 se encuentra en 6.3 millones de
ovinos, de los cuales se obtienen 48 mil toneladas de carne y 26,6 mil toneladas
de lana. La produccion ovina representa el 2,3% de las exportaciones del
Uruguay (1.1% para la carne y 1,3% para la lana). La cantidad de ovinos por
hectarea en los sistemas ganaderos es de 0,45y 0,20 para los sistemas agricola-
ganaderos. Los principales paises a los que se exporta carne y subproductos
ovinos son China, Brasil, Canada y Estados Unidos (DIEA, 2021).

El cordero pesado tipo SUL, cordero precoz y el cordero precoz pesado son las
principales categorias de carne ovina de calidad. Se crearon los compartimientos
ovinos como iniciativa para acceder a mercados con carne ovina con hueso,
siendo esta una innovacion uruguaya de bioseguridad animal para la produccion
de carne de alta calidad (SUL, 2019).

El ovino posee una gran capacidad de adaptacion al medio ambiente, inclusive
cuando las ofertas de alimento son escasas o pobre en nutrientes. En Uruguay,
la mayor parte de la cria ovina se realiza en forma extensiva, en suelos
superficiales de basalto y cristalino y sobre campos no mejorados (Salgado,
2004)

Actualmente existen nuevas propuestas y alternativas de produccion (corderos
pesados y lanas finas) que amplian las posibilidades de inversion en el sector
(Cardelino, 2004; Salgado 2004).

La produccion de carne de cordero se ha logrado consolidar como una alternativa
productiva, siendo este el principal ingreso de los sistemas de produccion
intensivos y semi extensivos (Ganzabal et al., 2012).

A pesar de ello, hay aun graves problemas productivos que parecen haberse
agudizado en los ultimos afios, como la baja eficiencia reproductiva y elevados
indices de mortandad ovina. Estos constituyen una de las principales
restricciones productivas (Salgado, 2004).

Uruguay cuenta con un promedio de sefialada (corderos sefialados/ovejas
encarneradas) en los ultimos 10 afios del 70% (Salgado, 2004).

El evitar la mortalidad de las madres, aumentar el nimero de vientres, asi como
lograr un alto niumero de corderos destetados por oveja cubierta, constituye uno
de los objetivos basicos de toda explotacion ovina (Cal Pereyra, Benech, Silva,
Martin, Gonzéalez-Montafia, 2011).

Una causa importante de muerte de ovejas en nuestro pais es la Toxemia de la
Gestacion (Cal Pereyra, Acosta-Dibarrat, Benech, Da Silva, Martin2012; Cal
Pereyra, 2007).

Un balance energético negativo en la oveja prefiada es peligroso no solamente
para la madre, sino también para la viabilidad peri-natal y al nacimiento del
cordero. Una restriccion de nutrientes durante la prefiez puede aumentar el
riesgo de bajo peso al nacer y mortalidad perinatal (Pesantez-Pacheco et al.,
2019).
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La mayoria de las muertes en corderos se producen fundamentalmente durante
o inmediatamente después del parto y principalmente en los primeros tres dias
de vida. Las principales causas de ello son la inanicion por falta de calostrado y
la exposicion al frio (Cal Pereyra et al., 2011; Encinias H, Lardy, A Encinias,
Bauer, 2004; Mari, 1987;).

En corderos mas pesados la mortalidad estd asociada a las distocias (Rook,
2000). Este es uno de los factores mas importantes que limitan la eficiencia de
los sistemas de produccion. Las pérdidas derivan de la muerte de los animales,
del mayor uso del forraje, menor producciéon de lana de la oveja gestante y del
menor nimero de animales disponibles para la seleccion (Dutra, 2007).

El aumento de la demanda en las ultimas seis semanas de gestacion se debe a
que cerca del 75-85% del crecimiento fetal ocurre en este periodo (Cal Pereyra
et al., 2011; Constable, Hinchcliff, Done, Grunberg, Radostits, 2017; Rook, 2000;
Fthenakis, 2012 Russel, 1984).

Este crecimiento disminuye la capacidad fisica del rumen, lo que lleva a una
menor ingesta de alimento (Gibbons,1996; Rook, 2000).

Es por todo esto que los requerimientos en este periodo pueden no llegar a ser
cubiertos, generandose una movilizacién de reservas.

La toxemia de la gestacion es un trastorno metabdlico que afecta a las ovejas
prefiadas durante el Ultimo tercio de la gestacién, como consecuencia de una
incapacidad del organismo para mantener la homeostasis energética al
enfrentarse a un balance energético negativo en esta etapa (Cal Pereyra 2007;
Cal Pereyra et al., 2012).

Se ha demostrado que la evaluacion de la glicemia, BOHB y el cortisol sérico
permiten delimitar y diagnosticar la toxemia de la gestacion subclinica (Cal
Pereyra et al., 2015). Se toma en cuenta para ello la definicion de toxemia de la
gestacion subclinica en bovinos, realizada por Duffield (2000): “la cetosis
subclinica es caracterizada por la presencia de un excesivo nivel de cuerpos
cetdnicos circulando en ausencia de signos clinicos de cetosis”.

La enfermedad subclinica puede ser diagnosticada cuando los valores de
glicemia alcanzan los 28,62 + 4,33 mg/dl y 2,26 + 1,03 mmol/l de BOHB (Cal-
Pereyra et al.,2015).

El BOHB es considerado el mejor parametro ya que es el menos afectado por
factores externos asociados al manejo y cambios hormonales (Russel, 1984;
Rhind, 2004; Sigurdson, 1988). Russel (1984) refiere que los niveles de BOHB
reflejan el balance entre la movilizacion grasa y la capacidad de usar los cuerpos
cetdnicos producidos.

El nivel nutricional de la madre durante la gestacion y sobre todo en el ultimo
tercio, tiene una relacion directa con el crecimiento fetal (Dwyer, 2003; Gibbons,
1996).

La glucosa es el principal precursor energético para la unidad feto placentaria en
el ovino (Rook, 2000). A diferencia de otras especies, este no puede utilizar los
cuerpos ceténicos como combustible (El- Far et al., 2010)
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Miodovnik (1982) sostiene que existe poca informaciéon acerca de la
transferencia placentaria de CC y sus efectos cardiovasculares y metabdlicos
asociados en el feto.
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4- REVISION BIBLIOGRAFICA

4.1 TOXEMIA DE LA GESTACION
4.1.1 Etiologia

La toxemia de la gestacion es un trastorno multifactorial del metabolismo
energético, que ocurre en las dltimas seis semanas de gestacion, periodo en el
cual aumenta la demanda de energia por parte de él o los fetos. El factor mas
importante que desencadena esta patologia es un declive en el plano nutricional
de la oveja en este periodo de alta demanda energética, que excede el suministro
materno (Constable et al., 2017; Rook, 2000).

Se caracteriza por la presencia de hipoglicemia, altos niveles de cuerpos
cetonicos y pueden estar elevados los niveles de cortisol plasmético (Andrews,
Holland-Howes, Wilkinson 1996; Constable et al., 2017; Cal Pereyra et al, 2011,
Rook, 2000).

La forma clinica de esta patologia se clasifica de acuerdo con el manejo
nutricional ya que este es critico para su control y prevencion (Andrews et al.,
1996; Constable et al., 2017; Lacetera, Bernabucci, Ronchi, Nardone, 2001).

Es clasificada en:

e Toxemia de la gestacion primaria
Es la presentacidbn mas comun, resulta de la disminucion en el plano nutricional
en la dltima mitad de la gestaciéon. Puede estar exacerbada por un corto periodo
de restriccién alimenticia asociada con el manejo en este periodo; como por
ejemplo en el caso de la esquila, cambios de temperaturas o lluvias intensas.
En ovejas en pastoreo, puede verse asociada a poca oferta forrajera ya sea por
causas climaticas o de manejo. Es comun que se produzca en el caso de las
pariciones tempranas, donde el verdeo es insuficiente ya que proviene del otofio
e invierno.
En algunos establecimientos puede que se cambien de potrero en el Ultimo mes
de la gestacion con el objetivo de mejorar la alimentacion, pero si estas no estan
acostumbradas a esta pastura o cambio, puede que se vea reducido el aporte
de energia metabolizable (Constable et al., 2017; Rook, 2000)

e Toxemia de la gestacion de la oveja gorda
Esta se produce sin necesidad de que exista un factor estresante. Una oveja se
considera gorda con un score entre 4 0 5 (escala donde 1 es emaciada y 5
gorda). Las ovejas gordas tienen un declive en el consumo de alimento al final
de la gestacion, cuando el volumen del rumen se ve reducido por la presion
intraabdominal generada por la grasa del animal y el feto en crecimiento. La falta
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de ejercicio se cree predispone a este tipo de toxemia (Constable et al., 2017;
Rook, 2000)

e Toxemia de la gestacion por deprivacion de alimento
Ocurre en ovejas que estan excesivamente flacas. No es tan comun, pero puede
ocurrir en sistemas extensivos de pastoreo en donde hay una disponibilidad
inadecuada de alimento por un tiempo prolongado y sin suplementacion
alternativa (Constable et al., 2017; Rook, 2000)

e Toxemia de la gestacion Secundaria
Ocurre esporadicamente como resultado del efecto de una enfermedad
intercurrente, como un absceso del pie, foot rot o patologias que afecten la
ingesta de alimentos.
La presencia de parasitos provoca alteraciones en el metabolismo de la glucosa
y aumentan las posibilidades que se produzca este desbalance (Constable et al.,
2017; Rook, 2000)

e Toxemia inducida por estrés
Es la menos comun de las variantes, el factor iniciador es el estrés. Puede ocurrir
en ovejas que son sometidas a encierro sin estar acostumbradas, transporte de
ovejas o ataques de perros en el dltimo tercio de gestacion (Constable et al.,
2017; Rook, 2000)

4.1.2 Epidemiologia

Rook (2000) expresa que esta es una enfermedad metabdlica de rebafio, es
importante tener en cuenta que cuando se presentan casos clinicos
seguramente existan casos subclinicos en varios animales.

Inclusive con un buen manejo o bajo condiciones de campo, el 1 0 2% de la
majada puede enfermar esporadicamente sin que existan problemas de manejo
subyacentes (Schlumbohm y Harmeyer, 2008).

Ocurre generalmente en sistemas de produccion intensivos, donde se trabaja
con razas mas prolificas, que gestan dos o mas fetos (Lacetera, Bernabucci,
Ronchi, Nardone, 2001; Santos et al., 2011).

Varios autores mencionan que gestar dos o mas fetos es una condicion que
aumenta el riesgo a desarrollar la enfermedad y que no es comun que se de en
animales con un solo feto (Andrews 1997; El-Far, Mahfouz, Abdel
Maksound,2010; Henze et al., 1998; Lacetera, 2011; Rook, 2000; Schlumbohm
y Harmeyer, 2008; Santos et al, 2011; Van Saun, 2000). Sin embargo, en
Uruguay se reportan casos de madres gestando fetos Unicos, sobre todo en
inviernos rigurosos en los que se presentan grandes carencias nutricionales por
falta de forraje o mal manejo (Cal Pereyra et al., 2012).

12
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Es de suma importancia el correcto manejo de la oveja previo a la encarnerada
y las primeras semanas de gestacion. La sobre o subalimentacion puede generar
problemas en el ultimo tercio (Rook, 2000).

4.1.3 Patogenia

Existe predisposicion de algunos animales a padecer la enfermedad, pudiendo
presentar cierta resistencia a la insulina, afectando su capacidad de homeostasis
de glucosa. Se considera que estas presentan una respuesta glucogénica
inadecuada frente a las demandas de glucosa del feto, resultando en
hipoglicemia, movilizacion de lipidos, acumulaciébn de cuerpos cetonicos y
cortisol (Constable et al., 2017; Schlumbohm y Harmeyer, 2008; Rook, 2000).

Altas concentraciones de BOHB suprimen la produccion enddgena de glucosa y
exageran el desarrollo de cetosis. Este feedback negativo de la hipercetonemia
en la produccién de glucosa induce a un circulo que se retroalimenta (Constable
et al., 2017).

La glucosa se obtiene en los rumiantes principalmente por la neoglucogénesis y
en menor medida por la absorcion intestinal (Caldeira, 2005).

El higado juega un rol importante ya que es el regulador de la concentracion de
glucosa sanguinea y su aporte a los tejidos, es practicamente el Unico érgano
donde se realiza la neoglucogénesis, aunque existen ciertos aportes por parte
del riidén (Marteniuk y Herdt, 1988).

Los principales precursores en un rumiante bien alimentado son el propionato y
el lactato provenientes del tracto gastrointestinal, aminoacidos de origen
alimentario y de la renovacioén de proteina corporal, el lactato producto de la
glicolisis de los musculos, cerebro y eritrocitos y el glicerol liberado de la hidrolisis
de los triacilglicéridos (Caldeira, 2005).

El factor mas importante en la toxemia de la gestacion es una caida en el plano
nutritivo durante las 4 a 6 semanas de prefiez (Constable et al., 2017). Los
requerimientos al final de la gestacién con respecto a los de mantenimiento son
aproximadamente del 150% en gestaciones de un solo cordero y 200% en las
multiples (Rook, 2000; Cal Pereyra et al., 2012).

La unidad feto placentaria consume alrededor del 30 a 45% de la produccion de
glucosa y el 72% de los aminoacidos maternos en esta etapa (Rook, 2000). El
crecimiento fetal en estas Ultimas semanas es exponencial, aumentando los
requerimientos de glucosa por parte de este y comprometiendo ademas la
capacidad del rumen (Rook,2000).

La demanda de glucosa por parte del feto se mantendria satisfecha
independientemente de lo que consuma la oveja, esto a pesar de ser perjudicial

13
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para la madre, asegura la viabilidad fetal a corto plazo (Cal Pereyra et al., 2012;
Rook, 2000).

Frente a este aumento en los requerimientos y disminucién fisiologica del
consumo, si ho hay un correcto manejo del animal, puede que exista una
alteracion en la homeostasis de la glucosa, al enfrentarse a un balance
energético negativo (Cal Pereyra et at., 2012).

Para Schlumbohm y Harmeyer (2008) la falta de capacidad para controlar la
homeostasis de glucosa es el factor determinante para el desarrollo de la toxemia
de la gestacion.

La ingesta de energia y materia seca son factores que limitan la produccion y
contribuyen a la aparicién de la toxemia. La mala calidad del forraje agrava adn
mas el problema de la capacidad reducida del rumen, al limitar la ingesta y
crearse asi deficiencias nutricionales, justo en el momento en que el crecimiento
fetal demanda un soporte nutricional adecuado (Rook, 2000).

En situaciones en las cuales no existe una restriccion alimentaria ni balance
energeético negativo, los cuerpos cetdnicos son liberados a partir del acetato y el
butirato, por el epitelio ruminal durante el proceso de absorcién y por el higado a
partir de NEFA y acetato. En condiciones de insuficiencia energética, la
cetogénesis alimentaria disminuye y aumenta la cetogénesis hepatica a partir de
NEFA en forma desproporcionada. El ratio de produccion de cuerpos cetonicos
por parte del higado usualmente aumenta unas cuatro a cinco veces durante la
gestacion tardia y la lactancia (Caldeira, 2005; Raoofi, Jafarian, Safi, 2015).

Frente a una restriccion alimentaria, se produce un balance energético negativo,
esto ocasiona una deficiencia de oxalacetato, causado por una disminucion del
propionato que se obtiene por medio de la dieta, limitando la obtencion de
energia por medio del ciclo de Krebs. Frente a la oxidacion de grandes
cantidades de acetil-CoA provenientes del metabolismo de acidos grasos libres,
al no haber suficiente oxalacetato, se desvia la obtencion de energia hacia la
cetogénesis hepatica (Caldeira, 2005; Sakha, 2016).

De esta forma el acetil Co A es transformado en acetato, BHOB y acetona. Estos
compuestos acumulados llevan a disfuncion hepatica, que acentla ain mas la
produccion de cuerpos cetonicos y la formacién de triglicéridos como parte de un
circulo vicioso (Mavrogianni et al., 2014).

La glucosa parece desempeiar un papel fundamental en el desarrollo de este

proceso, encontrandose una correlaciéon negativa entre glicemia y cetonemia
(Caldeira, 2005; Constable et al., 2017).
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El estrés ambiental, las enfermedades cronicas, el apetito deprimido y el balance
energético negativo generan alteraciones en la relacion insulina-glucagon
(Raoofi et al. 2015).

La insulina juega un papel en la regulacion del uso de cuerpos cetonicos y la
absorcion de BOHB y acetato (Constable et al., 2017, El-Far et al., 2010).

Rook (2000) teoriza que el drenaje constante de glucosa por parte del feto puede
resultar en una reduccion de la insulina producida por el pancreas. Esto podria
reducir la habilidad de la oveja para responder a las fluctuaciones en los niveles
de glicemia.

El cortisol es un regulador de la glucosa en los rumiantes, el mismo aumenta la
neoglucogénesis a partir de los aminoacidos. En animales que presentan
carencias nutricionales, la neoglucogénesis se mantiene por medio de niveles
elevados de glucocorticoides (El-Far et al., 2010). En animales afectados por
toxemia de la gestacion, se observan niveles altos de cortisol en plasma y
resistencia a la insulina, estos pueden contribuir o predisponer a la aparicion de
la misma (Constable et al., 2017).

En las infestaciones parasitarias, los trematodos pueden dafar los hepatocitos y
ser responsables de la alteracion del parénquima. Estos dafios pueden alterar la
funcionalidad hepdtica, lo que afectaria la capacidad neoglucogénica del higado,
ya exigido por los requerimientos en el dltimo tercio de la gestacion, aumentando
las posibilidades de que se genere toxemia (Mavrogianni, 2014).

Inclusive existiendo un buen manejo del rebafio, el 1 0 2% puede enfermar. La
mortalidad supera el 80% (Rook, 2000), pudiendo llegar al 100% si los animales
no son tratados en forma temprana (Constable et al., 2017). EI comienzo de las
manifestaciones clinicas es relativamente brusco, pero es probable que la
enfermedad se venga desarrollando desde hace un tiempo en forma subclinica
(Cal Pereyra et al., 2012). Cuando se observan animales con signos clinicos,
esto es solo la punta del iceberg ya que probablemente existan mas animales
gue presenten la enfermedad en forma subclinica (Rook, 2000).

4.2 TOXEMIA DE LA GESTACION
4.2.1 CLINICA

Los animales con toxemia de la gestacion comienzan con comportamientos
anomalos, se muestran apaticos y lentos, alimentandose cerca del rebafio. Si el
cuadro continda, se las ve separadas del grupo, aparente ceguera, manifiestan
estado de alerta, pero sin moverse y presentan anorexia y depresiéon. Tampoco
reaccionan ante la presencia del hombre, perros o maquinaria. Si se la fuerza a
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moverse puede golpearse contra objetos, marchar en circulos y algunos pueden
permanecer inmoviles apoyando su cabeza contra objetos. Es bastante comun
que presenten constipacidbn con heces escasas y secas. En etapas mas
avanzadas se observan signos nerviosos mas severos, como temblores de los
musculos de la cabeza, rechinar de dientes, salivacion, desviacion de la cabeza
hacia lateral, decubito esternal con ataxia de severa a moderada. Estos
temblores si el cuadro se perpetla, se diseminan a todo el cuerpo y la oveja cae,
pudiendo presentar convulsiones. Finalmente puede progresar a decubito lateral,
permaneciendo hasta tres o cuatro dias en un estado de depresioén profunda
(Andrews, 1996; Cal Pereyra et al., 2012; Constable et al., 2017; Rook, 2000).

Gran parte de los signos clinicos se explican por la intensa hipoglucemia que
sufre el ovino, cuando los niveles descienden de 50-70 mg/dl que son los valores
fisioldgicos para esta especie hasta los 20 mg/dl, se produce una encefalopatia
hipoglucémica generando lesiones irreversibles a nivel cerebral (Cal Pereyra et
al., 2012). Este cuadro se intensifica por el efecto del acetoacetato de disminuir
el consumo de oxigeno cerebral al mismo tiempo que se produce una acidosis
metabdlica, esta Ultima provoca un aumento en la frecuencia respiratoria y se
podria sentir aliento cetonico (Cal Pereyra et al., 2012; Constable et al., 2017).

La encefalopatia y la enfermedad son frecuentemente irreversibles salvo que sea
tratado en forma temprana (Constable et al., 2017). La muerte puede ocurrir
entre tres a diez dias luego de presentarse los signos neuroldgicos (Rook, 2000).

Andrews et al. (1996) afirman que la gravedad de los signos clinicos esta
relacionada con el grado de hipoglicemia, mientras que en Constable et al.
(2017) afirman que por mas que la aparicion de signos clinicos siempre esta
precedida por hipoglucemia e hipercetonemia, no estan relacionados con los
niveles minimos de glucosa o niveles maximos de cetonas en sangre, por lo que
la hipoglucemia puede no ser la causa inicial del sindrome.

Si las ovejas que padecen toxemia de la gestacion clinica sobreviven hasta el
final de la gestacion, ya sea con o sin tratamiento, hay mayores probabilidades
gue ocurra una distocia, asociada a una actividad uterina y abdominal débil a la
que se le suma una pobre dilatacion cervical, pudiendo llevar a una retencién de
placenta y metritis (Barbagianni et al., 2015; Cal Pereyra et al., 2012; Rook.,
2000). Barbagianni et al. (2015) reportan un aumento en la incidencia de metritis
en las madres que tuvieron toxemia de la gestacion, causada por esta alteracion
en la respuesta inmune.

Se ha reportado que ovejas con toxemia de la gestacion clinica tuvieron mayor
riesgo de presentar mastitis postparto. Se observa también una menor
produccion de leche por parte de las madres que sufrieron esta patologia, esto
es el resultado de una falta de nutrientes en la leche, lo que lleva a que los
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corderos succionen mas frecuentemente, factor que puede predisponer a que se
desarrolle mastitis (loannidi, Vasileiou, Barbagianni, Orfanou, 2020).

Altas concentraciones de cuerpos cetonicos y mas especificamente BOHB han
visto asociadas con una inhibicion en la respuesta inmune de las ovejas,
contribuyendo a la aparicion de mastitis (Barbagianni et al., 2015; Mavrogianni
et al.,2014).

Los animales pueden tener una mejoria transitoria si el o los fetos mueren, si se
realiza cesérea o se induce el parto con corticoides. Esto provoca un aumento
en la concentracion plasmatica de glucosa en la madre por detenerse el flujo de
la misma hacia los fetos (Cal Pereyra et al.,2012; Constable et al., 2017 Rook,
2000).

En caso de que se produzca muerte fetal, esta se acompafia con una mejoria de
la madre, sin embargo, el feto en descomposicién genera una recaida si no se lo
elimina (Constable et al., 2017).

Los corderos nacidos de madres con toxemia de la gestacion tienen una mayor
incidencia de mortalidad perinatal, posiblemente esto sea como consecuencia
de un retraso en el crecimiento fetal intrauterino a causa de la falta de energia
disponible en esas ovejas (Barbagianni et al., 2015; Miodovnik et al.,1982)
Estos usualmente tienen un menor peso al nacer y pueden llegar a ser
prematuros. Puede que sea necesaria la administracion de calostro de otra oveja
y/o la administracién de alimentacion artificial (Brozos, Mavroganni, Fthenakis,
2011).

Es frecuente que los corderos nazcan muertos, o si llegan a nacer vivos suelen
ser de tamafio pequefio, bajo peso, débiles y generalmente mueren a los pocos
dias de nacidos (Barbagianni et al., 2015; Constable et al., 2017; Miodovnik et
al.,1982). Ademas, el calostro de las ovejas que padecieron toxemia de la
gestacion se reporta de baja calidad, lo que ocasiona que los corderos en caso
de sobrevivir sean mas susceptibles a hipotermia y diarreas (Cal Pereyra et al.,
2012).

4.2.2 SUBCLINICA

La toxemia de la gestacion subclinica es una condicion marcada por hipoglicemia
en los primeros estadios y altos valores de cuerpos cetonicos circulantes en
aumento constante, sin la presencia de signos clinicos (Duffield, 2000).
Lacetera et al. (2001) sugieren que la toxemia subclinica afecta en forma adversa
la respuesta inmune de las ovejas, asociandolo a las altas concentraciones de
cuerpos cetdnicos y glucocorticoides que acompafian esta patologia.
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El diagnédstico de la forma subclinica no es algo comun, esto se debe a que
habitualmente las muestras se toman de los animales con signos clinicos (Cal
Pereyra et al., 2015). Este es de suma importancia ya que como proponen Rook
(2000) y Marteniuk y Herdt (1988) la aparicion de los primeros casos clinicos
refleja la existencia de un importante problema metabdlico en la majada. Se
reporta que la incidencia subclinica de la toxemia tiene una incidencia mayor al
20% en rebafios criados en sistemas intensivos (Feijé et al., 2016).

4.2.3 DIAGNOSTICO DE TOXEMIA DE LA GESTACION

La glucosa plasmética no es un valor muy preciso para determinar el estado
energético de la oveja, principalmente en situaciones no experimentales. El
BOHB es el mejor parametro para la evaluacion del estado energético de la
oveja, ya que es el metabolito que se ve menos afectado por la toma de muestras
y por cambios hormonales (Russel, 1984). Asimismo, este autor expresa que el
BOHB es relativamente facil y rapido de determinar por técnicas autonomas, lo
gue permite realizar ajustes en la alimentacion de la majada en forma rapida.

Aunque la hipoglicemia es considerada un hallazgo importante para el
diagndstico en etapas iniciales de toxemia, puede que en etapas mas avanzadas
no esté presente e inclusive puede que se observe hiperglicemia (Cal Pereyra et
al., 2015).

Los animales con riesgo de desarrollar toxemia de la gestacion pueden ser
identificados para un manejo alimenticio individual en caso de ser necesario.
Esto puede lograrse midiendo la concentracion de BOHB en sangre de las ovejas
prefiadas en el ultimo tercio de la gestacion y separando a las madres por
cantidad de fetos y las que son de primera cria o multiparas (Brozos et al., 2011).

Cal Pereyra et al. (2015) reportan que las concentraciones de glucosa, BOHB y
cortisol en plasma son determinantes para un diagndstico precoz de toxemia de
la gestacion subclinica. Segun estos autores, 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.

El BOHB es el cuerpo cetonico predominante en la circulacion, es también el
mas estable en el plasmay suero, es por esto el mas utilizado para el diagnéstico
de la toxemia tanto clinica como subclinica (Duffield, 2000; Lacetera et al., 2001;
Fthenakis et al., 2012).

Existe controversia con respecto a los valores de BOHB a tomar en cuenta para
considerar el diagndéstico de toxemia de la gestacién tanto en la forma clinica
como subclinica.
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Feij6 et al. (2016), Gibbons (1996) y Lacetera et al. (2001), toman como
referencia los valores de BOHB de 0.8 mmol/l como normales, valores mayores
a 0.8 y menores a 1.6 mmol/L como indicativos de toxemia de la gestacion
subclinica y valores por encima de estos como indicativos de toxemia clinica.
Por otro lado, Marutsova y Marutsov (2017) a pesar de que coinciden con
Lacetera et al. (2001) en que los valores de BOHB de 0.8 mmol/l se pueden
tomar como normales, consideran que valores entre 1.10 y 1.20 mmol/l ya son
indicativos de toxemia subclinica y 2.15 a 3.10 mmol/l de la presentacion clinica.
Brozos et al. (2011) y Fthenakis et al. (2012) y sostienen que, si no se identifica
la cantidad de fetos que esté& gestando la oveja, el valor de BOHB considerado
de riesgo para desarrollar toxemia de la gestacion debe ser 0.8 mmol/l y en los
casos de ovejas con gestaciones multiples, se debe considerar de riesgo el valor
1.1 mmol/L.

Araujo et al. (2014) toma como referencia un valor minimo de 0,7 mmol/l de
BOHB para considerar que existe un balance energético negativo en la oveja en
el ultimo tercio de la gestacion, a diferencia de Gibbons (1996), que reporta
valores inferiores a 0.71 mmol/l de BOHB sérico en ovejas bien nutridas.
Barbagianni et al. (2015) proponen que un valor de 1.1 mmol/L de BOHB es
considerado de riesgo para el desarrollo de la toxemia de gestacion subclinica y
que las ovejas con valores superiores a estos desarrollan signos clinicos,
mientras que los que tienen valores de 1.0 mmol/L o menores no los desarrollan.
Autores como Andrews (1997), Cal Pereyra (2007) y Rook (2000), y Scott (1995)
y West (1996) proponen que el diagnostico de Toxemia de la gestacion clinica
se realiza cuando la concentracion de BOHB sérico esta por encima de los 3,0
mmol/L, aunque cominmente supera los 5,0 mmol/L.

Si no puede realizarse la medicion de los valores séricos de BOHB, pueden
evaluarse los mismos en orina, pero los resultados obtenidos deben ser
evaluados con cautela ya que pueden no ser tan precisos (Constable et al.,
2017).

4.3 PLACENTA OVINA

La placenta es un 6rgano formado por tejidos maternos y fetales, relacionado
con la transferencia de sustancias desde la madre al embrion (Palacin,
Lasuncion, Herrera, 1984), lo que la hace imprescindible para la supervivencia
embriofetal, ya que por medio de ella recibe los suministros necesarios para su
crecimiento (Fthenakis et al., 2012).

Actlia como barrera entre el sistema inmune de la madre y el feto, ademas de
poseer la capacidad de producir hormonas, siendo ambos fundamentales para
la supervivencia del feto en el utero (Fthenakis et al., 2012; Roa et al., 2012).
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Cumple funciones de intercambio gaseoso materno fetal, absorcién de nutrientes
(glucosa, agua, lactato, aminoacidos, &cidos grasos libres, vitaminas,
electrolitos), como también la excrecion de productos de desecho del feto. Es del
tipo cotiledoniana, en esta las vellosidades coriales se agrupan en rosetas
denominadas cotiledones que se relacionan con las cartunculas endometriales
del Utero que presentan forma concava. Las estructuras uterinas y las del corion
forman una estructura llamada placentoma (Furukawa, Kuroda, Sugiyama, 2014;
Roa, Smok, Prieto, 2012).

Estd compuesta por tres partes fetales y tres maternas. Los tejidos fetales son el
epitelio del corion, tejido mesenquimético y el endotelio, los maternos son el
epitelio de la mucosa uterina, tejido conjuntivo materno y endotelio de los
capilares. Los rumiantes presentan una placenta semidesmocorial, que es un
tipo de epiteliocorial donde el epitelio endometrial se erosiona transitoriamente y
luego vuelve a crecer, causando la exposicion intermitente de los capilares
maternos al epitelio del corion fetal (Furukawa et al., 2014; Roa et al., 2012).

La placenta se comporta como filtro o barrera que selecciona los productos que
pasan al feto, la velocidad de este proceso depende principalmente de la oferta
materna (Palacin et al.,1984). La glucosa es usada como combustible para el
metabolismo aerdbico en el feto, siendo la principal fuente de carbono para la
placenta, sintesis de tejidos y metabolismo fetal (Cal-Pereyra et al., 2011; Morris
etal.,1974, Mc Mullen et al., 2004). Es el principal sustrato energético y regulador
de la secrecion de IGF-I (factor de crecimiento similar a la insulina I) y cruza la
placenta por difusion facilitada por dos transportadores GLUT-1 y GLUT-3. Estos
transportadores placentarios son relativamente insensibles a alteraciones en el
estado nutricional de la madre (Mc Mullen et al., 2005).

La actividad de los mecanismos de transporte placentario puede ser modulados
por la nutricibn materna. La transferencia de glucosa se mantiene para sustentar
el crecimiento fetal independientemente de la hipoglicemia materna y la
disminucién en el gradiente materno fetal de glucosa. Frente a una falta cronica
de alimento, el desarrollo de una profunda hipoglicemia fetal ayuda a sostener el
gradiente materno-fetal de glucosa. Esto se produce por medio de una restriccién
de la transferencia inversa de glucosa hacia la placenta y reduccion en el
consumo de glucosa por parte de esta. Frente a esta situacion de carencia
nutricional, se induce la neoglucogénesis fetal. Como consecuencia de esto se
ve reducida la sintesis de tejidos fetales, enlenteciendo el crecimiento fetal a un
ratio que pueda ser sostenido por la disminucién de nutrientes (Bell et al., 1993).

El aporte de glucosa de la madre al feto se mantiene incluso en situaciones de
pobre nutricién, ya que segun autores como Bell y Greenwood (2015), Palacin
et al. (1984) y Rook (2000) y la placenta juega un rol activo también
amortiguando las alteraciones en la nutricion materna. Morris, Boyd, Makowski,
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Meschia, Battaglia (1974) por otro lado refiere que cuando la madre esta mal
alimentada, llega al feto aproximadamente solo el 20% de la glucosa necesaria.

En otras especies, el feto puede utilizar los cuerpos cetdénicos como fuente de
energia, en cambio el feto ovino no puede utilizar el acetoacetato ni el BOHB
como combustible (El-Far et al., 2010). Esto no ocurre incluso frente a carencias
alimenticias maternas (Morris et al., 1974). Miodovnik et al. (1982) manifiestan
que al final de la gestacion, las enzimas que permiten la utilizacion de cuerpos
cetonicos aumentan en el tejido fetal, lo que genera una mayor capacidad para
su utilizacién.

Existe controversia sobre el pasaje de BOHB de la oveja hacia el feto. Segun
Miodovnik et al. (1982) y Morriss et at. (1974), estos pueden pasar por
transferencia transplacentaria de la oveja hacia el feto o por lipolisis fetal
ocasionada por la deprivacion de alimentos en sus madres. Miodovnik et al
(1982) sugieren que los niveles de BOHB interfieren en la oxigenacion fetal. La
hipoxia fetal generada resulta en un elevado nivel de catecolaminas y lactato en
el feto. Todos estos cambios contribuyen a elevar la morbilidad y mortalidad
perinatal (Miodovnik et al., 1982)

4.4 PARTO

El parto es definido como el proceso fisiol6gico en el cual la hembra gestante
expulsa al feto y la placenta de su organismo (Arthur et al., 1991; Benech, 2007).

El periodo de gestacion o duracién de la misma esta determinado genéticamente,
asi como también por factores maternos, fetales y ambientales. El genotipo, peso
y sexo fetal influye en la duracién de la gestacion, asi como el peso de la madre,
la edad y cantidad de partos previos (Carrillo, Segura- Correa, Sarmiento, 1997).
El parto tiene lugar después de un periodo de gestacion relativamente constante
para cada especie, siendo en la oveja de 142 a 155 dias (Carrillo et al., 1997) y
en la raza Corriedale 147 dias (Russi y Villamarin, 2017).

Previo al parto podemos observar cambios comportamentales en la oveja, entre
estos se incluyen olfateo de la zona de la vulva, inquietud, se echa y se levanta
frecuentemente, micciones frecuentes, patea el suelo y vocaliza. Esta se aisla
de la majada y frecuentemente durante el parto se echan para parir (Freitas de
Melo, Ungerfeld, Orihuela, Hotzel, Pérez- Clariget, 2018).

Las fases del parto se dividen en tres, estas son dilatacion, expulsion del feto y
expulsion de la placenta o secundinacion. La fase de dilatacién en la oveja dura
entre 2 a 6 horas, se caracteriza por el inicio de la contraccién del miometrio y
de la dilatacién cervical; la segunda etapa, de expulsién fetal, puede durar hasta
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mas de tres horas, se presentan contracciones del miometrio y abdomen,
ademas de la dilatacion progresiva del cérvix y ruptura de membranas fetales;
en la tercera fase o secundinacién, es cuando ocurre la expulsion de las
membranas fetales, proceso que puede durar entre 5y 8 horas (Freitas de Melo
et al., 2018).

Existen dos tipos de parto segun su clasificacion clinica, eutécico y distécico
(Arthur et al., 1991).

Parto eutdcico: es el parto normal, el cordero nace sin dificultades y no es
necesaria la intervencion de un técnico. La presentacibn mas comuan en el ovino
es la dorso-sacra anterior, seguida por la lumbosacra posterior (Benech, 2007).
Parto distdcico: es el parto que por diferentes causas que pueden ser maternas,
fetales o ambientales no transcurre naturalmente, y pasados los tiempos
aceptables para la etapa de expulsion del feto se debe intervenir en auxilio del
mismo (Benech, 2007).

4.5 COMPORTAMIENTO DEL CORDERO AL NACIMIENTO

Inmediatamente luego del parto, el cordero se encuentra con el cambio brusco
de temperatura entre el ambiente intrauterino y el exterior, teniendo que apelar
a sus mecanismos de termorregulacion para su supervivencia (Cal Pereyra et
al., 2011; Dwyer, 2003). La termorregulacion la realiza a expensas de las
contracciones musculares debidas a los escalofrios y el uso de sus reservas de
glucégeno que se liberan rdpidamente del higado, por glucogendlisis y de la
grasa parda perirrenal y pericardica. La grasa parda tiene un buen suministro de
sangre y un gran valor oxidativo energético. Estas reservas se agotan
rapidamente si el recién nacido no comienza a mamar (Cal Pereyra et al., 2011,
Encinias et al., 2004; Gibbons, 1996).

Para poder succionar en forma exitosa, el cordero debe ser capaz de pararse y
moverse hacia la ubre, es importante en este momento el rol materno para
estimular y orientar al cordero hacia la ubre (Dwyer, 2003; Cal Pereyra et al.,
2011).

La buena nutricion de las madres en la gestacion avanzada esta estrechamente
relacionada con el peso al nacer de su cordero. Los corderos mas pesados
tienen mas reservas energéticas para afrontar el shock térmico por el cambio de
temperatura entre el ambiente uterino y el exterior, tienen mayor vigor y demoran
menos tiempo en pararse por lo que maman calostro mas rapido. La nutricion es
también de suma importancia para el desarrollo del instinto maternal y la
generacion de calostro (Cal Pereyra et al., 2011; Gibbons 1996; Russel, 1984).
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4.5.1 PESO Y TEMPERATURA DE LOS CORDEROS AL NACIMIENTO

El peso al nacer es un factor importante en la supervivencia, ya que los corderos
con bajo peso tienen menores reservas, menos vigor, tardan mas en pararse y
mamar y tienen menor temperatura al nacer (Dwyer y Morgan 2006).

El rango de peso Optimo para la supervivencia del cordero al parto se encuentra
entre los 3,5 a 5,5 kg (Benech, 2007; Dwyer, 2008).

La temperatura rectal del cordero en la primera hora de vida varia de acuerdo
con la temperatura ambiente, peso al nacer y si es una gestacion multiple o es
un unico cordero (Vannuchi, Rodrigues, Silva, Lucio, Viega, 2012). Los valores
de temperatura registrados como fisiolégicos rondan entre los 38-39°C
(Vannuchi et al., 2012; Dwye y Lawrence, 2005).

4.6 MORTALIDAD DE CORDEROS

En Uruguay, la mortalidad perinatal se estima en un promedio de 20% de los
corderos nacidos (Dutra, 2007).

La supervivencia neonatal es dependiente de una coordinacion entre el
comportamiento de la madre y del cordero para que este sea adecuadamente
alimentado y cuidado (Dwyer, 2003).

La mayor cantidad de las muertes neonatales se producen en los primeros 3 dias
de vida (Dwyer, 2003; Cal Pereyra et al., 2011). Dwyer (2003) observo que la
supervivencia y el crecimiento de los corderos es mayor en los animales que
pueden pararse y succionar rapidamente.

El peso al nacer es un factor muy importante en la mortalidad de los corderos,
animales que tienen bajo peso al nacer estan mas expuestos a morir por
exposicion e inaniciéon y a medida que aumenta el peso de los mismos mayor,
es la probabilidad que existan muertes por distocia (Dwyer, 2003).

Las causas de mortandad perinatal incluyen distocias, nutricion preparto,
comportamiento materno, inanicién, predacién, malformaciones congénitas,
infecciones y estrés climatico entre otras (Dutra, 2007). El complejo inanicién -
exposicion al frio es la causa mas frecuente de muerte en corderos en los
primeros dias de vida (Cal Pereyra et al., 2011).
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5. HIPOTESIS:

La toxemia de la gestacion subclinica causada por una restriccion alimentaria al
dia 145 de la gestacién, en ovejas gestando fetos Unicos, provocarda una
hipoglicemia y mayores niveles séricos de cuerpos cetonicos, lo cual ocasionara
un impacto negativo en la sobrevida de sus corderos en las primeras 72 horas
de vida.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Estudiar la relacion de los cambios metabdlicos ocurridos en ovejas con toxemia
de la gestacion subclinica inducida al parto, con la concentracion sérica de
diferentes metabolitos en sangre de sus corderos y su incidencia en factores
determinantes de su sobrevida durante las primeras 72 horas de vida.

6.2 Objetivos especificos

1) Determinar la relacién entre los niveles de BOHB previo al parto en ovejas con
restriccién alimentaria, con la concentracién 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) 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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7- MATERIALES Y METODOS

7.1 DISENO EXPERIMENTAL
7.1.1 Animales y tratamientos

El protocolo de investigacion se realizé 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 — Pl 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 realizé 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
realiz6 el diagnostico de prefiez por ultrasonografia transabdominal (Moallem et
al., 2016).

Se descartaron del protocolo las ovejas vacias y las portadoras de dos o mas
fetos, seleccionando de esta forma 30 ovejas gestando fetos Unicos y se
mantuvieron alimentadas en un potrero con pastura natural, mostrandose en la
tabla 1 sus caracteristicas nutricionales.
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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/Unida I:%ase Base Base Base Seca
d Humeda Seca Humeda
% 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/K
|(v|3) 9 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 28 ovejas.

En el dia 145 de gestacién se dividieron aleatoriamente en 2 grupos (A'y B).

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

Grupo control: Grupo A (n=13) se aliment6 hasta el momento del parto a campo
natural.

Grupo tratado: Grupo B (n=15) a partir del dia 145 de la gestacién las ovejas
fueron encerradas en corrales techados con piso de hormigén, siendo sometidas
a un ambiente inductor de Toxemia de la gestacion, el cual consistid en una
restriccion alimentaria aguda por un maximo de 48 horas, 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). En la tabla 1, se presenta el valor nutricional
del fardo de alfalfa suministrado. Una vez que la glicemia alcanzara los valores
considerados de riesgo (28,62 + 4,33mg/dl), valores que 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 restriccion alimentaria, los animales del grupo tratamiento
(B) y los del grupo control (A) se reunieron en el mismo potrero de paricion,
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teniendo el mismo manejo nutricional (campo natural mas fardos de alfalfa ad
libitum). Luego del parto, un cordero del grupo (B) fue muerto por un zorro.

7.1.2 Determinaciones séricas en las ovejas

Las determinaciones en sangre de las madres se obtuvieron mediante la puncion
de la vena yugular con jeringas de 10 mly agujas 18 G. Previo al parto, las ovejas
del grupo A (control) fueron sangradas a los 145 dias de gestaciéony alas 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
del grupo B fueron sangradas a los 145 dias de la gestaciony alas 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 gestacion y en los de las 24 y 48 horas se
determind asimismo la concentracion sérica de BOHB.

Para la determinacion de glicemia, la muestra de sangre se colect6 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.

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 midié
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
realizd6 a 330nm, a una temperatura de 37°C, en un colorimetro digital
HUMALYSER Junior.

7.2 Determinaciones en los corderos
7.2.1 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 que se hubieran alimentado), a las 24, 48 y 72 horas post parto. Estas
se obtuvieron a través de la puncion de la vena yugular con jeringas de 5 mly
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agujas 18 G. Las muestras para ambos metabolitos se procesaron de igual forma
que las muestras sanguineas de las ovejas.

7.2.2 Evaluacion del comportamiento

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

7.2.2.1 Periodo parto-estacién

Se registro el tiempo en minutos que transcurrié entre el parto y el momento en
gue el cordero logra mantenerse en estacion en sus cuatro extremidades.

7.2.2.2 Periodo parto-primera succion

Se registro el tiempo en minutos que transcurrié entre el parto y el momento en
gue el cordero logra succionar calostro por primera vez.

7.2.3 Temperatura rectal

Se determind 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.

7.2.4 Peso corporal

Se registré 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
calcul6 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

100
Peso vivo a las 72 horas (kg)
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7.3 ANALISIS ESTADISTICO

Se determind la normalidad de las distintas variables utilizando la prueba de
Shapiro-Wilk.

Los niveles séricos de glicemia y BOHB en ovejas y corderos, y el peso de los
corderos se distribuyeron de forma normal y se expresan en media + SEM. Las
significancias de estas variables se analizaron mediante T-Student para
muestras independientes. 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 tiempos parto-primera estacion y parto-primera succion en corderos y la
temperatura corporal, tuvieron una distribucion no normal, expresandolo en
mediana (p5-p95), utilizandose para su analisis, el test de analisis de varianzas
para variables no paramétricas Kruskal Wallis.

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa STATA version 14.2. Se
consideraron diferencias significativas cuando p<0.05.
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7- RESULTADOS

7.1 Metabolitos en las ovejas

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 36 horas iniciado el ensayo.

Glicemia (mg/dl) BOHB (mmol/L)
A B A B
ﬂg 5053+1.68  5513+2.14A 0.69 + 0.05C 0.47 +0.07 A
12h  53.00+3.84 46.93 +2.31 - ;
24h  49.83+1.19 40.93 +2.08 0.55 + 0.08 152 +0.14 ¢
36 h ; 33.69 +2.18 - ;
48h  4469+2752  30.67+2.378P | 0.34+0.04¢D 1.87 +0.12 Bf

Grupo A (control), grupo B (ovejas con restriccion alimentaria). 2® p=0.001; ¢d
p=0.0001; ¢f p=0.0001; AB p<0.0001; ©P p=0.0344. - Las diferencias estadisticas
entre tiempos dentro del mismo grupo estan representadas con letras mayusculas.
Las diferencias estadisticas entre los grupos estan representadas por letras
mindsculas.

Previo al comienzo de la restriccién alimenticia, los valores de glicemia en ambos
grupos experimentales no presentaron diferencias significativas. La glicemia del
grupo B, descendi6 a lo largo del experimento y a las 48 horas de comenzado la
restriccion de alimento, presentd un valor estadisticamente menor con respecto a la
glicemia del grupo control (p=0.001), asi como con la glicemia que presentaba dicho
grupo al dia 145 de la gestacion (p<0.0001). Las ovejas del grupo control no
presentaron diferencias significativas en la glicemia desde el dia 145 de gestacion
hasta las 48 horas luego de comenzado el ensayo.

Con respecto a los niveles de BOHB, a las 24 horas de comenzada la restriccion, se
observo un aumento en los niveles del grupo B en comparacién con el grupo control
(p=0.0001). A las 48 horas los valores de este cuerpo ceténico fueron ain mayores
al compararlos con los valores del grupo control (p=0.0001). Al comparar la evolucién
de los valores séricos de este cuerpo cetdnico dentro de ambos grupos, se observa
una disminucién en el grupo control (p=0.0344) y un aumento en el grupo sometido a
restriccion alimentaria (grupo B) (p<0.0001), Tabla 2.
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7.2 Resultados registrados en corderos

7.2.1 Metabolitos en corderos

Tabla 3. 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 A B
n 13 14 13 14
1 68.27 £ 854 2A 41.07 +5.68 bA 0.11 +£0.03 0.08+0.05¢
24 105.42 +8.42 B 06.93 +9.848B 0.33+0.04 0.29+0.04P
48 11480+ 6.078 105.36 +6.87 B 0.33+0.04 0.35+0.04P
72 120.4 + 4.238 106.42 + 8.696B 0.47 £0.04 0.43 + 0.07P

Grupo A (corderos nacidos de madres control), grupo B (corderos nacidos de
madres sometidas a restriccion). 2 p =0.016; A8 p <0.007 y P p < 0.039. Las
diferencias estadisticas entre tiempos dentro del mismo grupo estan
representadas con letras mayusculas. Las diferencias estadisticas entre los
grupos estan representadas por letras minusculas.

A la hora de nacidos, la glicemia en los corderos del grupo B presenté valores
significativamente menores que los corderos del grupo control (p=0.016). A las
24 horas de nacidos se observo un aumento en la glicemia en ambos grupos
de corderos (p<0.007). Los valores séricos de este metabolito a las 24, 48y 72
horas no presentaron diferencias significativas entre los grupos.

Como se observa en la Tabla 3, al comparar los valores de BOHB entre ambos
grupos experimentales, no se evidencia diferencia estadisticamente
significativa en ninguno de los muestreos realizados. Al comparar la evolucién
de este cuerpo cetdnico dentro de cada grupo, se observa un aumento
significativo en los corderos del grupo B a partir de las 24 horas de vida
(p<0.039).
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7.2.2 Pardmetros medidos en los corderos

Tabla 4. Peso, temperatura y comportamiento de los corderos luego del parto. Temperatura (°C),
Tiempo transcurrido entre el parto y la estacidn y tiempo entre el parto y la primera succién efectiva,
expresados en mediana (p5 — p95). Peso (g) expresado en media £ SEM.

Grupos A
N° animales 13
Peso (g) Temperatura (°C) Peso(g) Temperatura (°C)
1 hora 4969.23 +171.11 40.3 (36.2 - 40.9) 5093.33 + 184.51 40.2 (39.3-41.0)
24 horas 4815.39 + 217.46 39.7 (37.7 — 40.6) 5014.29 + 167.68 39.6 (36.3 — 40.5)
48 horas 5263.34 + 249.46 40.0 (37.5-40.7) 5292.31 + 190.30 40.0 (39.9 — 40.6)
72 horas 5900.00 + 244.50 39.9 (39.7 -40.5) 5523.08 + 188.84 39.9 (37.7 — 40.8)

Parto- primera
estacion (min)
Parto -primera
succion (min)

25.0 (10.0 -64.0)

45.0 (20.0 - 92.0)

18.0 (13.0-60.0)

48.5 (26.0 - 112.0)

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

restriccion).

En este ensayo no se observaron diferencias significativas entre los grupos con
respecto a la temperatura corporal de los corderos, las cual se mantuvo
constante a lo largo de las 72 horas. Con respecto al peso, no existen diferencias
significativas entre el peso de los corderos nacidos de madres alimentadas a
campo (grupo A) y los de madres sometidas a restriccion alimenticia (Grupo B).
No se observaron diferencias significativas en los tiempos parto-primera estacion
y parto-primera succién entre los grupos de corderos (Tabla 4).
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7.2.3 Ganancia relativa de peso de corderos

Tabla 5. Ganancia relativa de peso a las 72 horas de vida, de los
corderos, expresados como valores porcentuales, presentados en
media £ SEM.

Grupos Porcentaje (%) Max Min
A 14.01+£2.12 24.28 4.76
B 5.22 +3.26 24.59 -18.00

Grupo A (corderos nacidos de madres control), grupo B (Corderos
nacidos de madres sometidas a restriccion).

Los corderos nacidos de madres con restriccidn alimentaria presentaron una
menor ganancia de peso relativo con relacién a los corderos del grupo control.
Estos, asimismo, tuvieron pérdida de peso en el correr de los dias.

8- DISCUSION

Los valores de glucosa en sangre de las ovejas al dia 145 de la gestacion (previo
a que comenzara la restriccion alimenticia), se encuentran dentro de los
parametros considerados normales para ovejas en el Ultimo tercio de gestacion
(Cal Pereyra et al., 2015; Feijo6 et al., 2016; Raoofi et al., 2015).

El balance energético negativo provocado entre la ingesta de alimento y los
requerimientos al final de la gestacion, seria el factor clave para la caida de la
glucosa en sangre. Esta disminucidn en la concentracion de glicemia frente a un
declive en el plano nutricional se ha reportado por varios autores (Cal Pereyra et
al., 2006; Cal Pereyra, 2007; Cal Pereyra et al., 2015; Rook, 2000; Schlumbohm
y Harmer, 2008). Se demostré que las ovejas sometidas a restriccion alimentaria
en el ultimo tercio de gestacion manifiestan rapidamente hipoglicemia y ocurre
por una disminucion en la produccion de glucosa, causada por la falta de
precursores y el aumento en la demanda fetal de la misma, produciendo una
alteracion en la homeostasis materna (Benech, 2007; Cal Pereyra et al., 2006;
Cal Pereyra, 2007; Cal Pereyra et al., 2015; Rook, 2000; Schlumbohm y Harmer,
2008). Los requerimientos al final de la gestacion con respecto a los de
mantenimiento, son del 150% en gestaciones de un solo cordero (Cal Pereyra et
al, 2012; Rook, 2000). Se calcula que la unidad feto placentaria consume
alrededor del 30 al 45% de la produccién de glucosa en esta etapa (Rook, 2000).
Esto se debe a que, en las Ultimas seis semanas de gestacion, se produce cerca
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del 75-85% del crecimiento fetal (Cal Pereyra et al., 2011; Constable et al., 2017;
Rook, 2000; Russel, 1984; Fthenakis, 2012).

La concentracion de la glicemia en el grupo alimentado a campo natural se
mantuvo estable durante todo el ensayo, por lo que se podria asumir que la
alimentacion fue suficiente para cumplir con los requerimientos energéticos en
estos animales (Cal Pereyra et al., 2015; Feij6 et al., 2016; Raoofi et al., 2015).

El aumento del BOHB observado a las 24 horas en el grupo B se explica ya que,
frente a la disminucion de glucosa sérica, se produce una movilizacion de las
reservas corporales para destinarlas a la neoglucogénesis. Al existir una
carencia de precursores de origen alimentario para realizar la misma, se genera
a partir de la lipolisis una gran cantidad de cuerpos ceténicos como lo son el
acetoacetato, las cetonas y el BOHB (Cal Pereyra et al., 2011; Cal Pereyra et al.,
2012; Cal Pereyra et al., 2015; Constable et al., 2017; Raoofi et al., 2015; Sakha,
2016).

A las 24 horas de comenzado el tratamiento, los valores de BOHB alcanzados
por el grupo sometido a restriccion alimentaria, coinciden con los valores
reportados por varios autores como compatibles con la presencia de toxemia
subclinica (Barbagianni et al., 2015; Feijo, 2016; Gibbons, 1996; Lacetera et al.,
2001; Marutsova y Marutsov, 2017). Cal Pereyra et al. (2015) sostienen 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 patologia.

Al observar los valores de glucosa y BOHB en sangre del grupo B a las 48 horas
de comenzado el tratamiento y que ninguno de estos animales presenté signos
clinicos de la enfermedad, podemos suponer que estas ovejas se vieron
afectadas por la forma subclinica de toxemia (Cal Pereyra et al., 2015).

Segun Cal Pereyra et al. (2011) la concentracién de glucosa en sangre a la hora
de nacidos los corderos es reflejo de los valores presentados por sus madres al
parto. La diferencia en los valores de glicemia de los corderos durante la primera
hora de vida es explicada por varios autores (Banchero et al., 2010; Cal Pereyra,
2007; Bell y Greenwood, 2016), quienes proponen gque existe una relacion directa
entre la glucosa materna y la fetal y que una deficiencia en la nutricion materna
puede conducir a una hipoglicemia en el feto. Por otro lado, Vannucchi,
Rodrigues, Silva, Lucio, Viega (2012) sugieren que en la primera hora de vida
del cordero se puede observar una hipoglicemia, debida a la alta tasa metabdlica
basal, necesaria para regular su temperatura corporal, poder pararse y mamar
luego de nacer.

Los valores de glicemia en los corderos a la hora, 24, 48 y 72 horas de vida
coinciden con los reportados por Russi y Villamarin (2017), en la que realizaron
una restriccion de alimentos a partir del dia 125 de la gestacién por 18 dias.
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Estas autoras explican el aumento progresivo observado en los valores de
glicemia en las siguientes 72 horas por el consumo de calostro por los neonatos.
Los valores de glicemia del grupo control, concuerdan con los reportados por Cal
Pereyra et al. (2011) en corderos hijos de ovejas alimentadas a campo natural.
Segun Greenwood et al (2002) y Chniter et al (2013) los niveles plasmaéticos de
glucosa son bajos al nacer y aumentan en los primeros tres dias de vida, siendo
importantes para mantener la temperatura corporal de los corderos.

Existe poca informacién acerca de la transferencia placentaria de cuerpos
cetdnicos y sus efectos cardiovasculares y metabdlicos en el feto (Miodovnik,
1982). Miodovnik (1982) sostiene que existe transferencia transplacentaria de
BOHB. Segun este autor, los aumentos en la concentracion de este metabolito
en la oveja estan asociados a un aumento leve pero significativo en el feto. Esto
puede ser debido a transferencia transplacentaria o por la lipolisis fetal
ocasionada por la falta de alimento en sus madres (Morris et al., 1974; Miodovnik
et al., 1982).

Palacin et al. (1984), sugieren que la concentracion sanguinea de BOHB en la
madre es muy superior a la del feto y que en las situaciones que estos aumentan
en la madre, el aumento en el feto es de menor importancia. Esto esta
relacionado al tipo de placenta ovina, que es de tipo epiteliocorial, presentando
6 capas, que condiciona su permeabilidad a ciertos metabolitos (Furukawa et al.,
2014; Roa, Smok, Prieto, 2012). Esta caracteristica de la placenta, podria ser la
responsable de que no exista un aumento significativo en los cuerpos cetonicos
en los corderos de las madres del grupo B.

Miodovnik et al. (1982) reportan valores de BOHB en corderos de 0.15 + 0.03
mmol/L, valores que coinciden con los reportados en este ensayo y en el de
Russi y Villamarin (2017). No se observan diferencias significativas entre los
grupos, por lo que se sugiere que la transferencia placentaria de este cuerpo
cetonico es limitada.

El aumento en los niveles de BOHB en el grupo de corderos nacidos de madres
con restriccion alimentaria en el transcurso de las 72 horas de vida, puede
deberse a la movilizacion de lipidos y glucégeno (Vannucchi et al., 2012).

Al nacer, el cordero se encuentra con el cambio brusco de temperatura entre el
ambiente intrauterino y el exterior, teniendo que utilizar sus mecanismos de
termorregulacion para su supervivencia (Cal Pereyra et al., 2011; Dwyer, 2003).
La temperatura de los corderos en ambos grupos experimentales se mantuvo
dentro de los valores considerados normales, en todos los tiempos estudiados,
coincidiendo con los valores reportados por Dwyer y Lawrence (2005) y Vannuchi
et al. (2012).

El peso promedio de los corderos al nacer en este experimento se encuentra
dentro de los rangos fisioldgicos considerados Optimos (Banchero, Quintans,

35



Tesis de Grado

Milton, Lindsay 2005; Banchero, 2007; Bottaro, Coppola, Rodriguez 2011,
Benech, 2007), registrandose dentro del rango entre 3,5 a 5,5 kg (Benech, 2007;
Dwyer, 2008).

Los pesos de los corderos al nacimiento en ambos grupos fueron similares, esto
puede deberse a que la restriccion alimenticia se realiz6 muy proxima al parto,
por lo que no alcanzé a afectar el crecimiento fetal. Benech (2007) reporta que
los corderos nacidos de madres a las que se las sometid una restriccion
alimenticia al dia 139 o 142 de la gestacion, tuvieron menor peso al nacer que
las del grupo que contindo alimentandose sin ninguna restriccion.

El tiempo que tarda el cordero en pararse y mamar es de suma importancia para
su supervivencia. Este necesita mamar lo antes posible para no agotar sus
reservas energéticas y morir por el complejo inanicion/exposicion al frio debido
a las adversidades climaticas (Cal Pereyra et al., 2011; Dutra y Banchero, 2011;
Dwyer, 2008; Dwyer, 2003; Benech, 2007). La coordinacion entre el
comportamiento de la madre y el cordero es fundamental para la supervivencia
del neonato (Dwyer, 2003; Banchero et al., 2005).

Fisiolégicamente los corderos logran pararse antes de los 30 min de producido
el parto y buscar la ubre y mamar antes de las 2 horas de producido el nacimiento
(Dwyer, 2003). El tiempo que tardaron en pararse y mamar en este experimento
coincide con los reportados por Dwyer (2003), Bottaro et al. (2011) y por Benech
(2007). Este ultimo realizé ayuno durante 48 horas en ovejas Corriedale a los
dias 139 y 142 de la gestacion.

La menor ganancia relativa de peso a las 72 horas de vida en los corderos
nacidos de madres con restriccion alimentaria, puede deberse a que el calostro
se forma 2 a 3 dias previo al parto (Banchero et al., 2003; Banchero et al., 2005).
Esto coincide con el momento en que comenzo la restriccidn en este ensayo,
pudiendo afectar su calidad. Se reporta una disminucion en el desarrollo de la
glandula mamaria y en la produccion de calostro y leche en ovejas que tienen
una mala nutricién en el ultimo tercio de la gestacion (Dwyer, 2008; Banchero et
al., 2005). La disminucién en la disponibilidad de glucosa en este periodo
determina una baja en la produccion de lactosa, afectando la viscosidad del
calostro. La lactosa es osméticamente activa, regulando el contenido de agua en
la leche. Una baja en la produccion de lactosa generaria un calostro mas viscoso,
dificultando la succion por parte del cordero, haciendo que este deba gastar mas
energia para mamar una cantidad adecuada del mismo (Banchero 2007;
Banchero et al., 2005; Dwyer, 2008). Esto puede explicar ademas, el aumento
de la concentracion de BOHB en los corderos del grupo B a partir de las 24 horas
de vida.
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9- CONCLUSIONES

La restriccion de alimentos al dia 145 de la gestacion en las ovejas, produjo una
disminucién en la glicemia y un aumento de los cuerpos cetdnicos en ausencia
de signos clinicos de toxemia, estableciendo la reproduccion de la forma
subclinica de la enfermedad.

La disminucion de la glicemia y aumento de los cuerpos cetdnicos observados
en las madres del grupo sometido a restriccion produjo una disminucién en la
glicemia de sus corderos en la primera hora de vida, sin aumentar la
concentracion de cuerpos cetonicos en los mismos.

Los cambios metabolicos generados por la restriccion alimentaria a la que fueron
sometidas las ovejas, no generaron efectos negativos en los corderos al
nacimiento, al no verse afectado el peso, la temperatura ni el tiempo que tardaron
en pararse y mamar. Sin embargo, produjeron cambios en la ganancia relativa
de peso en las primeras 72 horas de vida.
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