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RESUMEN

Se analizo el comportamiento de los principales
pardmetros energéticos, y las modificaciones origi-
nadas por el ayuno, en un total de 18 ovejas: 12
prenuadas y 6 no gestantes. Las modificaciones de
la glicemia, cetonemiu, cetonuria y pH urinario fue-
ron evaluadas en relucion al diagnéstico de la toxe-
mia de la prefiez, y a la eficacia del tratamiento con
glicerol-propilenglicol.

Durante el iltimo tercio de la gestacion las
ovejas no ayunadas presentaron cetloneniias y ceto-
nurias intermitentes, verificando la inestabilidad de
su homeostasis energética. En las ovejas ayunadas
se constalo hipoglicemiu, cetonemia, cetonuria y aci-
dificacion urinaria, cuya muagnitud estuvo en rela-
cién directa con la prentez.

Fue confirmada la utilidad del glicerol-propilen-
glicol en la normalizacion energética, discutiéndose
las posibles causas de las fallas terapéuticas consta-
tadas en condiciones de campo,

Se propone la determinacion de la cetonuria y
el pH urinario como métode sencillo y precoz en
e! diagnostico de la toxemia de preitez.

Palabras Claves: OVEJA, TOXEMIA DE

GESTACION, TRASTORNOS
METABOLICOS.
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SUMMARY

The comportment of the main enecrgetic para-
methers, as the modifications by fasting in 18 ewes:
12 pregnants and 6 nonpregnants, were analized. The
variations in the glycnemia, ket ia, ketonuria
and urinary pH values were evaluated in relation
with the pregnancy toxaemia didagnosis and the
glycerol-propylene glycol treatment efficacy.

During the last third of pregnancy the fed ewes
uhowed intermittent ketonaemia and ketonuria, wich
verificated the inestability of their energetic ho-
meostasis. In the fasted ewes, hypoglycaemia, ke-
tonuria and urinary acidification were constated,
and their magnitude were directly related with the
pregnancy.

The utility of glycerol-propylyne glycol on the
energetic normalization was confirmed, and the pos-
sible cause of unsucessful therapy, found wunder
field conditions, are discussed,

The determination of ketonuria end urinary pH
used as a simple and quickly method in the preg-
nancy toxaemia diagnosis is proposed.

Key Words: EWE, PREGNANCY TOXAEMIA,
METABOLIC DISORDERS.
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INTRODUCCION

El anilisis de los pardmetros biequimicos inve-
lucrados en el metabolismo ecnergético, representa
nn elemento de fundamental importancia en el es-
tudio de la toxemia de preiiez (5 (8) (19) (200
(21). La induccién experimental de la enfermedad
mediante ayuno en las iiltimas etapas de la gestacién,
ha permitido establecer las secuencias metubélicax
vesponsables de la misma (14) (15) (16) (19). La
cetosis de ayuno se presenta en forma similar a la
que ocurre espontaneamente, asociada a severas con-
diciones nutricionales y climdticas, y que afecta no
«olamente a ovejas con prefirz miiltiple, sino tam-
bién a aquellas que desarrollan un eélo feto (6>
(19 (21).

Numerosas ohservaciones nacionales y extranje-
ras sepalan que, en condiriones practicas, la mayo-
via de las medides terapéuticas han arrojado resul-
tados contradictorios (1) (2) (4) (B) (10) (18).

En virtud de la trascendencia del tema la Fa-
cultad de Veterinarin y el Secrctariado Uruguayo de
1a Lana (SUL), han auspiciado la investigacién na-
cional sobre el mismo. En un ensayo previo (7). se
analizaron algunas varinble relacionadas con la ho-
meostasis energética en majadas de campo.

La presente comnnicacién incluye el estudio de
las modificacionns bioquimicas resultantes de la in-
duccién experimental en relacién al diagnéstico pre-
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coz de la enfermedad, asi como su respuesta frente
a la terapéutica mas difundida en nuestro medio.

MATERIALES Y METODOS
Animales

De la majada de cria del Campo Experimental
N® 1 de la Facultad de Veterinaria, fueron seleccio-
nadas «! azar 18 ovejns Corriedale, boca llena: 12

preiadas v 6 no gestantes. Las primeras, con prefiez
inica que oscilaba entre 110-120 dias, fueron dis-
tribuidas en tres lotes iguales (I, II, 1), y las
segundas en dos (IV, V), El diagnéstico de ges-
lacion se realizé mediante combinacidn de aprecia-
cién visual de ubre, palpacién abdominal y ultra-
sonido. Luego del traslado a la Facultad de Vete-
rinaria, los animales se acondicionaron en boxes,
siendo alimentades con heno de alfafa “ad libitam™
durante una semana (periodo de adaptacién). A
partir del octavo dia, dos de los lotes prefados (I,
i), y uno de los vacios (IV), fueron privados de
alimento por el plazo de cinco dias (periodo de
ayuno’. Los dos lotes restantes (III, V) permane-
cieron como testigos, continuando su alimentacién
normalmente (periodo de normalizaciéon). Al cuarte
dia de ayuno el lote 1 fue tratado oralmente con
glicerol-propilenglicol *, 100 ml diluidos en igual
volumen de agua, dos veces al dia. Luego del quinte

*  AcetolenaR, Laboratorio Santa Elena. Uruguay.



¢ién, culmingndo la experiencia tres dias mas tarde

(Cuoadro 1).
CUADRO 1:

Caracteristicas del ensayo y distri-
bucion de los lotes.

Lote n® Preiez Adaptacion Ayuno Tratamiento

1 4 si i si si
I 4 8i si si no
o1 4 i si no no
v 3 no i si no
v 3 no si no no

Exdmenes Colaterale§

Durante los 15 dias del ensayo se recolectaron
muestras de sangre y orina; diariamente en el pe-
riodo de udaptaciéon (8 hs.), y doe veces al dia en
el resto (8 y 18 hs.). Los parametros metabélico:
estudiados fueron: glicemia, cetonemia, cetonuria y
1rH urinario, mediante la metodologia previamente
comunicada (7).

Andlisis Estadistico

]

Para la comparacion de medias se emples el
test de “t” de Student, y se efectuaron estudios de
correlacion entre los diferentes parametros, Fueron
considerados niveles de significaciéon estadistica aque-
llos con p < 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de adaptaciéon la glicemia
se presenté mas elevada en los lotes vacios a lo-
prepados (p < 0,01). En los lotes que continun
ron su alimentacién la glucosa sanguinea se estabi-
lizé rapidamente y no se evidenciaron diferencia-
relacionadas con el factor prefiez (Cuadro 2). En
los lotes aynnados, por el contrario, la supresion
de la alimentacién desencadené una. pronunciada
caida de la glicemia, altamente significativa en re-
lacién a los testigos (p < 0,001 ). La hipoglicemia
de ayuno ne fue similar en todos los lotes, sino qne
dependié notoriamente del factor prefiez. Mientras
que en las ovejas prefiadas la glicemia permanecid
baja, en las vacias el descenso inicial fue seguido
por una notoria tendencia hacia la normalizacién
{(p < 0,01).

Al reiniciar la alimentacién las ovejas vacias

vecuperaron rtipidamente su glicemia, alcanzande
niveles similares a los testigos alimentados ecn
jdéntica condicién reproductiva (54 =09 vy

59 4 06 mg/dl, respectivamente). La normalizacién
de la glicemia luego del tratamiento se alcanzé ri-
pidamente, superando los valores del lote vacio, )
manteniéndose en niveles similares frente a los te:-
tigos prehados. La recuperacion del lote gestante
ayunado no tratado, por el contrario. fue tan sélo
parcial y significativamente inferior a la del tra-
tado (p < 0,001).

CUADRO 2: Valores de Glicemia en lns diferente<
lotes, expresados en mg/dl (x s},
PERIODO

Norma-

Lote Adaptacion Ayuno lizacion

| 52+12 32+08 57408

11 46+13 324-09 39-+15

I11 54+16 56+11

v 63+13 47408 54+09

A\ 4 60409 — 59 +06

Los cuerpos ceténicos en sangre evidenciaron
importantes variaciones relacionadas con la alimen-
tacién y el estado reproductive (Cuadro 3). En el
periodo de adaptacion las ovejas vacias presenta-
ron niveles promedialmente inferiores a 1 mg/dl.
mientras que en las prefiadas los mismos fueron su-
periores a 5 mg/dl. Durante la normalizaciéon de
los testigos alimentados, la cetonemia disminuyé
notoriamente, pero se mantuvieron diferencias sig-
‘nificativas entre amhos lotes.

En el periodo de ayuno los cuerpos cetdénicos
en plasma aumentaron muy significativamente, du-
plicando los lotes prefiados los valores promediales
constatados en el vacio (50 y 57 mpg/dl, frente a
25 mg/dD). Luego del ayuno las ovejas no ges-
tanles disminuyeron notoriamente su celonemia,
aunque sin lograr alcanzar los niveles correspon-
dientes a ambos grupos de testigos. Las ovejas
gestantes no tratadas. por su parte, no sélo no dis-
minuyeron su cetonemia sino que la misma sc
incrementé a pesar del reinicio de la alimentacion.
Lo contrario se constaté en el lote tratado, en el
cual la coida de la cetonemia fue espectacular y
promedialmente inferior a la de los testigos ges-
tantes,

CUADRO 3: Valores de Cuerpos Ceténicos cn
plasma en los diferentes lotes, ex-
presados en mg/dl (x+E.S.).

PERIODO

Lote Adaptacion Ayuno Normalizacion
I 5.8+24 50,3454 3,3-+1,2
II T4+49 57,0-+4,9 64,0+17,9
m 9,5+2,4 = 42-+1,0
-1V 0,6 +0,4 25,0 +4.0 12,3+-34
v 0,6+ 0.4 _ 0,302

Cetonuria

Los cuerpos ceténicos en orina presentaron va-
riaciones similares a las constatadas en plasma, aun-
que cuantitativamente mucho mas significativas,
Durante el periodo de adaptacién existieron ce-
tonurias leves en las ovejas vacias, y moderadas en
las prenadas (Cuadro 4). Luego de dicho perindo.
las ovejas pgestantes alimentadas evidenciaron ce-
tonurias leves e intermitentes, situacién no obser-
vada en Jos lestigos vacios.

CUADRO 4: Valores de Cucrpos Ceténicos en ori-
na en los diferentes lotes, expresades
en mg/dl (x+E.8.).

PERIODO
Lote Adaptacion Ayuno Normalizaciéon
1 3724112 1524 +193 47+ 185
1§ 288461 1036 -+-95 540+ 78
HI 234 455 —_— 32-+-11
v 232+116 459+117 69+27
A% 33+13 0

La cetonuria alecanzé niveles muy significati-
vos durante el ayuno, parlicularmente en las ovejas
gestantes, Al reiniciar la alimentacién las ovejas
vacias disminuyeron marcadamente la concentracién
urinarin de cuerpos ceténicos, aunque sin llegar a
Jos valores presentes en sus respeclivos testigos.
Un descenso alin mas significativo se verificé en
el lote tratado con glicerol-propilenglicol en el
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decrecieron hasta los ‘niveles de los testigos. Ies-
pecto al lote gestante no tratado, el reinicio de la
alimentacién provoco un moderado descenso de Iun
cetonuria en la orina, cuantitativamente inferior al
ohservado en los demas lotes.

pH Urinario

Al igual que el resto de los parimetros cstu-
diados, el pH wurinario sufrié evidentes modifica-
ciones a lo largo del ensayo (Cuadro S). Durante
el periodo de adaptacion todos los lotes presen-
taron pH urinario alcalino, el cual se mantuve
muy cstable en los testigos alimentados, con valores
promediales superiores a 8,

F! ayuno provocé uma notoria disminucion del
pH wurinario, que de la alcalinidad pasé a una
neta acidificacién ( p < 0,001). Esta variacién del
pH se presenté en todos los lotes ayunados, en in-
dependencia del faclor prefez. Al reiniciar la ali-
mentarion las ovejas vacias alcalinizaron ripida-
mente su orina, mientras que las prenadas no MNe-
garon a frinquear el limite de la neutralidad.

CUADRO 5:

Valores de pH urinario en los dife-
rentes lotes (x—sa).

PERIODO
Lote Adaptacion Ayuno Normalizacién
I 8.4-1-0.5 594+10 6,6 1-1,2
Il 84 +0,7 5.9+09 6,7 +1,1
mn 84-+0,8 e 8,5 0,5
v 8.4--05 5,709 7.3--1.4
A4 8,2+1.2 — 8.1 +-06

Interacciones v Correlaciones

La interaccién entre los diferentes parimetros
metabélicos es presentada grificamente en velacién
u cada uno de los lotes (Graficas I, II, 111, IV
v Vi. A efectos de facilitar so interpretacion las
grificas incluyen solamente glicemia, cetonemia vy
pH wurinario. Una caracteristica general de las va-
riables estndiadas es su fluctuacion individual, evi-
dente amin en los valores promediales representados.

Del anilisis de las prificas se desprende que
solamente en el periodo de avune se presentan in-
teracciones de maganitud. En éste periodo, los des-
censos de la glicemia se asociaron a un subsecuente
aumento en la cetonemia, interaceién no observada
en los testigos. La relaciéon entre acidez urinaria y
ayuno, frente a la alealinidad presente en los tes-
tigos, constituve otro clemento a resaltar,

En lox lotes testigos, a diferencia de lo ocurride
en los ayunades, no existieron correlaciones signi-
ficativas entre las diversas variables. En éstos alti-
maos Iy glicemia se encontré negativamente correla-
cionada con la cetonemin: r: 085 0,83 y 0,83
fpara los lotes I, II y IV, respectivamente), en
relacién a wna curva de deecrecimiento asintético y
con una significacion de p 0,01, F1 pH urinario, por
sn parte. presents  correlacion lineal negativa con
la  cetonemia (p ¢ 001): con coeficiente de r:
-—0,72; —0.82 y —0.82,

Correlaciones estadisticamente significativas, pe-
ro de menor entidad, se encontraron entre glicemia:
pH urinario (: u55; 0,70y 0.68); ce-
tonemia: cetonuria (r: 0.62; 0,37 y 042); y pH
urinario: cetonuria Ir: 059; —0,75 y —0,451.
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El tratamiento con glicerol-propilenglicol deter-
miné una significativa elevacion de la glicemia
(p> 0,001), con brusca y persistente reduccién
de cuerpos ceténicos en plasma y orina. La Gra-
fica VI permite comparar la cetonemia de los ani-
males tratados frente a la correspondiente de sus
testigns gestantes ayunados, observandose una ver-
tical disminucion en los primeros y permanencia de
elevados valores en los segundos, ain luego de fi-
nalizado el periodo de ayuno. :

Discusion v conclusiones

La induccién experimental de muchas enferme-
dades metaholicas ha permitidoe alcanzar enormes
progresos en el conocimiento de las mismas (5) (8)
1111 (12)., En el caso de la toxemia de prencx
mediante  dicha metodologia se lograron descifrar
las secuencias bhioquimicas responsables del disba-
lance energélico, asi como proponer y evaluar las

medidas terapéuticas de mayor eficacia (8 (10
(15)  (16) (19) (20) 121). Segin Reid 11968),
la privacién de alimento simula perfectamente el
Sindrome Il de la enfermedad. Sin embargo. ne
todos los casos espontineos son similares a los
inducidos artificiulmente, inclusive desde el punte
de vista bioquimico 122). Por lo tante, pretender
extrapolar la totalidad de Ins resultados experimen-
tales hacia la enfermedad espontanea, significaria
esquematizar una  realidad sumamente compleja y
sujeta a la interaceién de numerosas variables (9
(22).

Previo a la discusion de los resultados, corres-
ponde destacar algunas diferencias metodolégicas en
relacién a otras investigaciones relacionadas al tema.
Los loles prefiados se constituyeron con ovejas ges-
tando un inico feto, razén por lo cual la magnitad
de los desequilibrios enerzéticos difirié de los ob-
servados cn animales con preiez miltiple (53 (16
{20). La inclusién de lestives preiados y no pre-
nados, asi como la necesidad de un periodo prev'e
de adaptacién, no hun sido elementos consideradns
en algunas investigaciones (1) (18). Otro tante
sucede con el énfasis otorgado al perfil urinario,
como elemento basico de diagnéstico en ¢ondiciones
de eampo (17} (19},

La determinacién de los diferentes pardmetros
se  efectuée  mediante  téenicas  simples,  evitando
aquellus qune exigian una metodologia laboriosa o
instrumental sofisticado. Por tal razén, y na por
desconocer su importancia, no fueron dosificados los
icidos grasns velatiles, icidos grasos no ester'ficados
y cortisol (10 (24}, La practicidad del test semi-
cuantitative de Rothera (7), determiné su emplen
frente a 1éenicas de mayor precision (12). e

Durante lIas ultimas etapas de la prefez, v en
razén de las importantes demandas energéticas fo-
tales, las ovejas pescerian valores de eglicentia infe-
riores a sus similares no gestantes (100 (22), Al-
gunas  informaciones ‘nacionales, sin  embarze.
aportan resultados contrarios, destacando la simi-
litnd entre ambos grupes (3). De cualquier forma
ello no siznificn una idént'ea capacidad para m-n-
tener la  homeostasis energética. La presencia de
cetonemia y celonuria intermitente verifirada en
este ensayo, evidencia desequilibrioz subclin’cos ca-
prees de desencadenar la enfermedad baje determi-
nadas condiciones de stress (100 (130 (18). Fsta
diferente susceptib’lidad quedé bien manifiesta des-
de el inicio de la experiencia. a consecuencia del
tran<porte de los animales haecia la Facultad.

El brusco y persistente descenso de la glicemia
verifirado en ln etapa de ayuno, constituyé la alte-
racidn metahélica primaria, tal como comprobara
MeClymont y Setchell (1955). En las ovejas vacins,
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la caida de la glicemia fue de menor entidad, ma-
n'festando luezo una tendencia ascendente, lo que
puede ser atribuido a una mayor eficacin drn los
mecanismos compensadores gluconeogénicos (53 (13}
(16) (19) (2,

La cetonemia y ecctonuria, instaladas luego de
In hipoglicemia, deben  ser consideradas manifesta-
viones secundarias del desequilibrio enecgét’co (7)
(8) (17). Seziin Reid (1960a), la maegnitnd de la
cetonemia inducida por ayuno depende del plano
nutricional previo a que fueron sometidns los ani-
males, influencia que no se reflejaria sobre la gli-

cemia (200, Mros factores. como ser la arcién de
los glucocorticoides enddzenos, también  influirian
cobre la eetonemia (15 (200 (2]).

Del anilisis de los resultados resulta que ceto-
nemias superiores a 30 mg’dl y cetonurins mayore-
de B0 mg'dl, asociadas a glicemias inferiores a 30
mg,/dl, constiluyen un indice de grave alterac'dn
del metabolismo energético. Estos valores concuer-
dan, a pesar de la ausenecia de unificacién en las
téenicas de determinacién de los mismos, con los
mencionados como limites por la mayoria de los
investigadores (7) (15) (19) (20).

La acidificacién de la orina, a consecuencia del
ayuno, representa otro elemento  de gran impor-
tancin, siempre que sea interpretade asociado a otras
variables (1) 122,

Las correlaciones entre los parimetros estudin-
dos evidenciaron amplias variaciones, por lo que se
deduce que poseen una utilidad prictica relativa
119). Ya se ha mencionado la influencia del plano
nutricional previo sobre la cetonemia 120). La ce-
tonuria, por su parte. depende no sélo de la con-
centracién de cuerpos celénicos en sangre, sino
también del grado de deshidratacion organica, de la
magnitud del compromiso renal y del desequilibrio
electrolitico (7) (8) (17) (22). De ello ze dex-
prende que la magnitud del cuadro clinico no puede
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"precoz de la enfermedad debe ser enfatizada.

tros aislados. Ademas, tal como sostiene McClymont
& Setchell (1955), no existe ninguna constante bio-
quimica que permita diferenciar a la enfermedad
de los efectos producidos por la subnutricién. No
obstante, es posible utilizar ciertos valores limites
como indicadores de enorme significacién (7). Tal
eq el caso de los dos pardmetros urinarios estudia-
dos: cetonuria y pH, cuya utilidad en el diagndstico
En
ovejas prenadas, un pH urinario préximo a 6 aso-
ciado a positividad del test de Reothera en dilu-
cién al octave, indicaria trastorno energético grave.
La orina asi diluida permitiria descartar cetonurias
de tipo secundario, capaces de inducir a errores
interpretativos (11). La induccidn propuesta es muy
proxima a la postulada por otros autores (17) (23).
estando directamente relacionada con la sensibilidad
el método de determinacién.

La alta eficacia del tratamiento en la normali-
zacion de los parimetros metabélicos estudiados,
corrobora su utilidad en el tratamiento de la en-
fermedad (1) (2) (5) (18). El compuesto, carac-
terizado por resistir la actividad micrébico-enzima-
tica ruminal, luego de su absorciéon es transformada
en glucosa y glucégeno (1). En condiciones pric-
ticas el tratamiento puede presentar fallas, tal como
lo han sefialado numerosos investigadores y vete-
rinarios de campo (4) (16) (22).

Frente a los fracasos terapéuticos no es posible
ofrecer una respuesta dnica, pero varios elementos
deberin ser tenidos en cuenta. El tratamiento pue-
de resultar ineficaz en razén de la severidad del
caso y de la duracién de los signos (5). Las di-
versas complicaciones: acidosis, dafio cerebral irre-
versible, insuficiencia renal, hipomagnesemia y des-
hidratacién, no pueden ser solucionadas mediante el
empleo exclusive de compuestos energéticos (8) (16)
(22). Por otra parte, Batch (1983), ha expresado
que la hipocalecemin es mds frecuente que la ce-
tosis, pudiende ambas presentarse de modo simul-
tinco. Las fallas terapéuticas constatadas “a campo”,
segitn #ste autor, se deberian a que la hipocalcemia
es erréoneamente diagnosticada y tratada como toxe-
mia de la prefez (4).

De lo expuesto se deduce la importancia préac-
tica del dingnéstico precoz de la enfermedad, lo
que permitird nna terapéutica racional y efectiva
(12). Con tal finalidad es pos.ble aconsejar la
utilidad del examen de orina, que requiere disponer
solamente de papel pH y polvo de Rothera.
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