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Resumen

Esta revision sintetiza y discute informacion sobre los cambios en el metabolismo
energético de ovejas gestantes y sus crias recién nacidas, y las modificaciones que induce
la esquila preparto sobre el metabolismo y la termorregulacion de ovejas gestantes
y sus corderos. Durante la gestacion la disponibilidad de glucosa en la sangre materna
debe aumentar para ser dirigida a la unidad-feto placentaria, promoviendo el adecuado
desarrollo fetal, el que es maximo durante el Gltimo tercio de la gestacion. El aumento de
la glucemia preparto en las ovejas se explica por una resistencia transitoria a la insulina.
Luego del parto, los neonatos deben preservar su homeostasis, mantener su glucemia y
su temperatura corporal en forma independiente en rangos compatibles con la vida. Los
neonatos dependen principalmente de las reservas de glucogeno y de la gluconeogénesis
para mantener la glucemia, y de las reservas de grasa parda para generar calor. El estatus
metabolico de las ovejas durante la gestacion influye directamente sobre la cantidad de
glucogeno y de grasa parda del cordero al nacimiento. La esquila preparto es un manejo
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que esta siendo cada vez mas utilizado por los productores, ya que los corderos nacen mas
pesados y tienen mayores tasas de supervivencia que los nacidos de ovejas no esquiladas.
La esquila preparto adelanta la resistencia a la insulina previa al parto, por lo que la unidad
feto-placentaria comienza a captar mas glucosa mas tempranamente. Consecuentemente,
los depositos de glucogeno muscular y hepatico y las reservas de grasa parda son mayores
en los neonatos hijos de ovejas esquiladas, y son utilizados como combustibles para la
generacion de energia y de calor metabolico. En resumen, la esquilada preparto favorece
caracteristicas metabolicas y morfologicas del cordero que aumentan la tasa metabolica 'y
por tanto la generacion de calor, lo que reduce las muertes por hipotermia.

Palabras clave: Gestacion, Grasa parda, Hipotermia, Metabolismo glucidico, Ovinos.

Abstract

This review synthesizes and discusses information on changes in the energy metabolism
of pregnantewes andtheirnewborn lambs, as well as the modificationsinduced by prepartum
shearing on the metabolism and thermoregulation of pregnant ewes and their lambs.
During pregnancy, the availability of glucose in the maternal blood increases and is directed
to the placental fetus unit, promoting adequate fetal development, which is maximum
during the last third of gestation. A temporary insulin resistance explains the increase in
prepartum blood glucose in sheep. After lambing, lambs must preserve their homeostasis
by maintaining their blood glucose and body temperature within ranges compatible with
life. Neonates rely primarily on glycogen stores and gluconeogenesis to maintain blood
glucose and brown fat stores to generate heat. The metabolic status of the ewes during
pregnancy directly influences the amount of glycogen and brown fat in the lamb at birth.
Prepartum shearing is a management that farmers are increasingly using since lambs are
born heavier and have higher survival rates than those born to non-shorn sheep. Prepartum
shearing advances insulin resistance before parturition, so the fetoplacental unit begins to
capture more glucose earlier. Consequently, muscle and liver glycogen stores and brown fat
reserves are greater in newborns born to shorn ewes, which are used as fuels for energy
generation and metabolic heat. In summary, prepartum shearing favors the metabolic and
morphological characteristics of the lamb that increase the metabolic rate and increase
heat production, resulting in fewer deaths due to hypothermia.

Keywords: Pregnancy, Brown adipose tissue, Hypothermia, Carbohydrate metabolism,
Sheep.

Resumo

Esta revisao sintetiza e discute informagoes sobre as mudancas no metabolismo
energetico de ovelhas gestantes e seus cordeiros recem-nascidas, e as modificacoes que
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induzem a tosquia pré-parto sobre o metabolismo e a termorregulagao de ovelhas gestantes
as e seus cordeiros. Durante a gestacao, a disponibilidade de glicose no sangue materno deve
aumentar para ser direcionada a unidade feto-placentaria, promovendo o desenvolvimento
fetal adequado, que € maximo durante o Gltimo terco da gestagao. O aumento da glicemia
pré-parto nas ovelhas é explicado por uma resisténcia transitoria a insulina. Depois do parto,
0s neonatos devem preservar sua homeostase, mantendo sua glicemia e sua temperatura
corporal de forma independente e em faixas compativeis com a vida. Os neonatos dependem
principalmente das reservas de glicogénio e da gliconeogénese para manter a glicemia, e
das reservas de gordura parda para gerar calor. O estado metabolico das ovelhas durante a
gestacao influencia diretamente a quantidade de glicogénio e de tecido adiposo marrom de
cordeiros recém-nascidos. A tosquia pré-parto € um manejo que esta sendo cada vez mais
utilizado pelos produtores, ja que os cordeiros nascem mais pesados e tém maiores taxas
de sobrevivéncia que os nascidos de ovelhas nao tosquiadas. A tosquia pré-parto adianta
a resisténcia transitoria a insulina anterior ao parto, e a unidade feto-placentaria comeca
a captar mais glicose durante mais tempo. Consequentemente, os depositos de glicogénio
muscular e hepatico e as reservas de tecido adiposo marrom sao maiores nos filhos ovelhas
esquilados, sendo usados como combustiveis para a geracao de energia e calor metabalico.
Em resumo, a tosquia pré-parto favorece caracteristicas metabolicas e morfologicas dos
cordeiros recéem-nascidos, aumentando a taxa metabolica e aumentando a geragao de calor,

causando menos mortes por hipotermia.

Palabras-chave: Gestacao, Tecido adiposo marrom, Hipotermia, Metabolismo de
carboidratos, Ovinos.

Introduccion

En Ameérica del Sur, la produccion de ovinos lanados se concentra en los paises del
Cono Sur (Argentina, Uruguay, Chile y sur de Brasil), siendo desarrolladas mayoritariamente
en sistemas pastoriles extensivos a cielo abierto (Abella et al., 2010). La produccion y la
calidad del forraje tiene cambios estacionales y disminuye marcadamente en cantidad y
calidad durante el invierno (Carambula, 1991), lo que coincide con el periodo en que las
ovejas estan gestando. Es decir, en el periodo en que aumentan los requerimientos de la
oveja, normalmente la pastura disponible no es suficiente para cubrirlos si no se ofrece
algin tipo de suplemento nutricional (Freitas-de-Melo et al., 2018; Sales et al., 2020). En
estos sistemas, la mortalidad de corderos alcanza hasta el 30 % anual (Francolino, 2018;
Montossi et al., 2013), la mayor parte de las muertes ocurren en los tres primeros dias de
vida (Mari, 1979). Si bien no existe informacion sistematizada actualizada, las principales
causas de mortalidad temprana de los corderos son el sindrome de inanicion-exposicion al
clima, los ataques de predadoresy el abandono de corderos (Mari, 1979), al igual que ocurre
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en el sur de Brasil (Hancock et al., 1996).

El ovino es una especie social y precocial, que normalmente tiene 1-2 crias capaces de
ver, oir, ponerse en pie y seguir a la madre momentos después de nacidos. Antes de ingerir
calostro, los corderos deben generar energia para mantener sus funciones fisiologicas,
lo que incluye realizar sus primeros movimientos para buscar la ubre, seguir a su madre
e ingerir calostro. Esto lo realizan principalmente a partir de la oxidacion de la glucosa,
proveniente de las reservas de glucogeno hepatico y muscular, acumuladas durante la
gestacion, y de la gluconeogénesis (Bienboire-Frosini et al., 2023). La homeostasis de la
glucemia en el neonato depende esencialmente de la activacion de la glucogendlisis y de la
gluconeogénesis hepatica, asi como de la ingestion de glicidos a través de la dieta (Girard
et al.,, 1992). La capacidad de regular la glucemia es importante para los neonatos, ya que
hay tejidos que oxidan exclusivamente glucosa para poder generar energia y, por tanto,
deben recibirla en forma continua, como el caso de los eritrocitos (Donkin & Hammon, 2005).
Ademas, el neonato también debe tener cantidades adecuadas de grasa parda, principal via
para generar calor metabolico y evitar la hipotermia, como se explicara mas adelante.

En general, en Uruguay las ovejas paren a fines de invierno o inicio de la primavera,
cuando lastemperaturas ambientales pueden llegar a promedios minimos de 4,5 °C (Instituto
Uruguayo de Meteorologia (Inumet), 2022) o incluso menos, con la presencia frecuente de
vientos o precipitaciones. En condiciones climaticas adversas, inmediatamente después
del nacimiento, la temperatura rectal del neonato es igual o mayor que la de su madre,
alrededor de 39 °C, pero a los 15 min ya descendio 1-2 °C (Nowak & Poindron, 2006), para
llegar rapidamente hasta 32 °C (Alexander & McCance, 1958). Por tanto, los neonatos deben
activar de inmediato mecanismos que disminuyan la transferencia de calor para el ambiente
y aumentar la produccion de calor metabolico.

Luego del nacimiento, en el neonato se produce una importante respuesta autonomica
simpatica, lo que promueve la activacion de la lipolisis y la consecuente produccion de
calor a partir de la degradacion de la grasa parda, principal via por la que los neonatos
aumentan su tasa metabolica. Este tejido es responsable de aproximadamente el 50 %
de la produccion de calor en el cordero neonato (Gemmell et al., 1972), utilizando como
principal fuente de energia la degradacion de los acidos grasos. En el neonato también se
produce una importante vasoconstriccion periférica, por estimulo del sistema simpatico,
que en asociacion con el despliegue de comportamientos —por ejemplo, agrupamiento
con otros animales y blsqueda de refugio— (Fonséca et al., 2022; Mota-Rojas et al., 2021)
permiten disminuir la pérdida de calor al ambiente. En resumen, el neonato debe contar con
cantidades adecuadas de glucogeno muscular y hepatico y de grasa parda, que, junto con
la capacidad de activar la gluconeogénesis y la lipolisis, sean capaces de generar energia
suficiente para mantener sus funciones fisiologicas y celulares sin caer en hipotermia.
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El estatus metabolico de las ovejas durante la gestacion es determinante de la cantidad
de energia que el feto pueda haber almacenado en forma de glucogeno y de grasa parda.
Los desbalances energéticos de las ovejas gestantes, situacion frecuente en los sistemas
de produccion ovina extensivos de Uruguay (Freitas-de-Melo et al., 2018), impactan en el
desarrollo fetal (Abud et al., 2020), determinando que los corderos nazcan mas chicos, tengan
una menor cantidad de grasa parday vitalidad (Budge et al., 2004; Dwyer et al., 2003; Freitas-
de-Melo et al., 2015). Ademas, las ovejas subnutridas tienen menor motivacion maternal
hacia su cria al parto (Freitas-de-Melo et al., 2015; 2018), menor volumen de la ubre y menor
produccion de calostro (Freitas-de-Melo et al., 2018; O'Doherty & Crosby, 1996), todo lo que,
finalmente, aumenta la frecuencia de abandono de corderos y las muertes por inanicion
y exposicion al frio (Dwyer, 2008). Una de las principales estrategias implementadas en
los sistemas extensivos para modificar el estatus metabolico de las ovejas prenadas es la
esquila invernal preparto.

En Uruguay, laesquila de ovejas gestantesse aplica principalmente enelterciofinaldela
gestacion, coincidiendo con el periodo de crecimiento exponencial del feto. La exposicion al
frio durante los dias siguientes a la esquila preparto genera una importante lipomovilizacion,
disponiendo acidos grasos como fuente de energia para las ovejas (Symonds et al., 1988;
1989). Ademas, previene la disminucion de la concentracion de la glucosa plasmatica
materna en las dos dltimas semanas de gestacion, ya que ocurre una disminucion de la
accion de la insulina en la mayoria de los tejidos (Symonds et al., 1986, 2011). Por tanto, esto
permite que la glucosa sea utilizada principalmente por la unidad feto-placentaria, ya que
esta captacion es independiente de la insulina (Revella et al., 2000). Dado que la glucosa
es el principal sustrato metabélico para el metabolismo y el crecimiento fetal (Hay, 1995),
el aumento en el aporte de glucosa al feto promueve el almacenamiento de las reservas
de glucogeno hepatico y muscular (Symonds et al., 2011) y de grasa parda fetal (Stevens et
al., 1990) y aumenta el peso de los corderos al nacimiento (Kenyon et al., 2002a). La esquila
preparto también determina una mayor vitalidad de los neonatos, adelantando la primera
ingestion de calostro (Lopez-Mazz etal.,2017) yaumentando la tasa de supervivencia perinatal
(Van der Merwe et al., 1993). Por tanto, los neonatos hijos de ovejas esquiladas durante el
preparto nacen con caracteristicas metabolicas y morfologicas que posibilitan una mayor
capacidad para aumentar su tasa metabolica y asi evitar muertes por hipotermia. Ademas,
potencialmente, mejora el estatus metabolico de los neonatos y su capacidad de regular
la glucemia, evitando muertes por inanicion. El objetivo de esta revision fue sintetizar y
discutir informacion disponible sobre los cambios en el metabolismo energético de ovejas
gestantes y sus crias recién nacidas y la influencia de la esquila preparto en el metabolismo
energético y la termorregulacion de ovejas gestantes y sus corderos neonatos.
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Metabolismo energeético en ovejas gestantes

El metabolismo energético del neonato esta intimamente relacionado con la cantidad
de reservas energéticas almacenadas durante la gestacion, principalmente en forma de
glucogeno y de grasa parda, por lo que es necesario entender el desarrollo de estos tejidos
en la vida fetal y los principales cambios metabolicos en ovejas gestantes que permiten la
transferencia de nutrientes al feto promoviendo un desarrollo apropiado. La gestacion de la
oveja dura alrededor de 150 dias (Zeleznik & Pohl, 2006) y puede ser dividida en diferentes
etapas de acuerdo al desarrollo de las diferentes estructuras. Desde la concepcion hasta
aproximadamente el dia 30 de gestacion se ubica la fase de desarrollo embrionario (Spencer
et al,, 2017). Entre los dias 30 y 90 de gestacion ocurre el maximo desarrollo placentario
(Mellor, 1983). El mayor crecimiento fetal se da entre los 100 y 150 dias de gestacion (Redmer
et al., 2004) y el de la ubre luego de los 140 dias de finalizada la etapa de mayor crecimiento
de la placenta (Davis, 2017). Durante el tercio final de la gestacion ocurre alrededor del 90 %
del crecimiento en masa del feto, por lo que en este periodo aumentan los requerimientos
energéticos de la madre (Redmer et al., 2004). Este crecimiento exponencial del feto genera
cambios en el metabolismo energético de las ovejas gestantes, principalmente el aumento
de la disponibilidad de glucosa en la sangre materna para ser dirigida a la unidad feto-
placentaria. En rumiantes, la glucemia depende esencialmente de la gluconeogénesis, que
es la principal via de aporte de glucosa a la sangre. El principal precursor para la sintesis
de nueva glucosa en los rumiantes es el propionato, acido graso volatil producto de los
procesos digestivos de la fermentacion ruminal (Kozloski, 2017). Los mayores requerimientos
energéticos de la oveja en el Gltimo tercio de la gestacion deberian compensarse con un
aumento en la ingesta de energia que permita cubrir el aumento de demanda que implica
el desarrollo fetal (Koong et al., 1975). Sin embargo, al final de la gestacion, ocurre una
disminucion en el consumo voluntario de forraje debido a la compresion del rumen por el
utero (Forbes, 2007). Por ello, la oveja normalmente moviliza reservas corporales en forma
de triacilglicéridos, aumentando las concentraciones de acidos grasos no esterificados
(AGNEs) (Rego et al., 2017) y de B-hidro-butirato en sangre (Araujo et al., 2014; Brito et al,,
2006). Acompanado a eso, en condiciones de produccion extensiva a campo natural, ocurre
una reduccion en la condicion corporal de las ovejas al final de la gestacion (Sales et al.,
2020). Al mismo tiempo, se ha reportado que en las Gltimas semanas de la gestacion se
produce un aumento de la concentracion de insulina (Santarosa et al., 2022) que se asocia,
a su vez, con un aumento de la glucemia alrededor del momento del parto (Araujo et al,,
2014; Rego et al., 2017; Santarosa et al., 2022), indicativo de una situacion de resistencia a la
insulina (Regnault et al., 2004).
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Metabolismo energeético en corderos neonatos

La tasa de mortandad de corderos neonatos se relaciona directamente con la
hipoglucemia de estos (Alexander, 1984; Eales et al., 1982). Durante la vida intrauterina, el
contenido de glucosa que llega a la placenta a través de la arteria uterina mantiene los
niveles de glucosa fetal (Aldoretta & Hay, 1999), pero desde el nacimiento, los corderos
deben regular su glucemia de manera independiente, ya que el acceso a la glucosa materna
cesa abruptamente (Cowett & Farrag, 2004). Al nacimiento, se registra una disminucion de
la glucemia, asociada con concentraciones bajas de insulina y altas de glucagon, hormonas
hipo e hiperglucemiantes, respectivamente (Girard et al.,, 1992). Antes de la ingestion de
calostro, los recién nacidos dependen principalmente de las reservas de glucogeno y
de la gluconeogénesis para mantener la glucemia o generar energia para mantener las
funciones fisiologicas del organismo (Girard, 1990; Mota-Rojas et al., 2022). De hecho, en
el feto ovino de 125 dias de gestacion ya estan activas las enzimas hepaticas involucradas
en la gluconeogénesis y en el metabolismo del glucogeno, permitiendo la regulacion de
la glucemia fetal en el caso de que se produzca una hipoglucemia materna (Kaneta et al.,
1991; Lemons et al., 1986). En los corderos recién nacidos, la mayor cantidad de glucogeno
esta almacenada en la musculatura esquelética y en el higado, conteniendo 9,6 y 1,5 g/kg,
respectivamente (Mellor & Cockburn, 1986). Sin embargo, aunque el 90 % del glucogeno
hepatico puede ser movilizado durante el primer dia de vida, solamente es posible movilizar
el 60 % del glucogeno almacenado en los misculos (Mellor & Cockburn, 1986). A pesar de
que hay un aporte directo de glucosa suministrada por la lactosa del calostro/leche, esta
representa aproximadamente el 25 % de la utilizada por el neonato (Girard, 1986), por lo
cual la glucogenolisis hepatica y la gluconeogénesis son imprescindibles para mantener
la homeostasis de la glucosa (Donkin & Hammon, 2005). Por lo tanto, el higado asume un
rol central en el metabolismo de los carbohidratos luego del parto, ya que debe movilizar
glucogeno y activar la gluconeogénesis. Como se menciono, el contenido de glucogeno
hepatico aumenta recién hacia el final de la gestacion, al tiempo que aumenta la actividad
de las enzimas gluconeogénicas (por ejemplo, la piruvato carboxilasa, la fosfoenolpiruvato
quinasa y la glucosa-6 fosfatasa) y del metabolismo de glucogeno (Forhead et al., 2003;
Fowden et al., 1993; Girard, 1990; Shelley, 1961), preparandose para sostener el aporte de
glucosa a los tejidos a partir de dichas vias metabolicas. Los neonatos también presentan
reservas de lipidos en forma de grasa blancay parda, la primera es una reserva energéticay
la segunda esencialmente termogénica (Noble, 1981). Al parto, ocurre un aumento importante
de la lipolisis en el neonato, principalmente si el parto ocurre en ambientes frios, lo que
genera un aumento marcado en las concentraciones de AGNEs en sangre (Vernon, 1981).
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Depositos de glucogeno, funcionalidad y desarrollo de la
grasa parda en el feto y en el neonato

Al momento del parto, los corderos de peso normal tienen 60-70 % de la energia
disponible en forma de grasa, alrededor de 15 % como glucogeno y el resto derivado
del catabolismo proteico (Alexander, 1962). Como se menciond antes, los depositos de
glucogeno y las reservas de grasa parda son sustratos para la generacion de energia y de
calor metabolico, por lo que son esenciales para el mantenimiento de los procesos celulares
y fisiologicos.

Depositos de glucogeno en el feto y en el neonato

El contenido de glucdogeno hepatico en el feto aumenta al final de la gestacion,
cuadruplica al dia 144 las cantidades presentes hasta el dia 130 (Forhead et al., 2009). Por el
contrario, los mismos autores determinaron que la cantidad de glucogeno en los musculos
esqueléticos aumenta entre los 100 y 115 dias de gestacion, y se mantiene estable hasta el
final de la gestacion, lo que no va en concordancia con reportes antiguos de que también
existe un aumento de glucogeno muscular al final de la gestacion (Shelley, 1961). Durante
la mayor parte de la gestacion, la glucosa que utiliza el feto proviene de la madre, llega a
través de la placenta por difusion facilitada por gradiente de concentracion (Battaglia &
Meschia, 1978). La tasa de produccion de glucosa fetal es insignificante hasta los 143-145
dias de gestacion si la madre recibe una alimentacion normal. Posteriormente, aumenta
recién en los ultimos 2-3 dias de la gestacion y alcanza el 50 % de la glucosa utilizada por
el feto (Fowden et al., 1998), asociado al aumento de cortisol que desencadena el parto. En
los neonatos, incluso luego de la ingestion de calostro, hay una disminucion rapida de la
cantidad de glucogeno hepatico, pudiendo alcanzar el 10 % o menos de su valor inicial en
2-3 h (Shelley, 1961).

Grasa parda como tejido especializado en la produccion de calor

La grasa parda es un tejido especializado en la produccion de calor, con caracteristicas
morfologicas y funcionales diferentes a las de la grasa blanca. La capacidad de produccion
de calor de la grasa parda es muy alta, puede llegar a producir 300 W/kg, frente a alrededor
de 1 W/kg de la mayoria de los otros tejidos (Symonds et al., 2011). En el cordero, 80 %
del deposito de grasa parda se encuentra en la region perirrenal, con cantidades menores
encontradas en la region esternal-claviculary en el pericardio (Bienboire-Frosini et al., 2023;
Symonds et al., 2003) (figura 1). El color marron de este tejido se debe a su alta vascularizacion
y alto contenido de citocromo C (Hahn & Novak, 1975; Plush et al., 2016). Las células de la grasa
parda son pequenas, con un nicleo central, con gotitas de triacilglicéridos multiloculares

(Alexander, 1978; Xu et al., 2020) (figura 1) y un alto grado de vascularizacion que permite
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recibir abundante aporte de oxigeno y redistribuir el calor producido hacia los demas
tejidos. Los adipocitos de la grasa parda presentan abundantes mitocondrias con densas
crestas, estan situadas muy cerca de las gotitas de grasa, lo que posibilita su rapida oxidacion
(Hull, 1966). La grasa parda tiene una gran cantidad de proteinas debido a la presencia de
los transportadores de electrones presentes en la cadena transportadora de electrones y
de la proteina desacoplante (UCP-1 o termogenina) en la membrana mitocondrial interna
(Cannon et al,, 1977; Hahn & Novak, 1975). El UCP-1 es un transportador de protones que
cortocircuita el gradiente de protones generado por la cadena respiratoria, desacoplando
asi la fosforilacion oxidativa y la sintesis de ATP (Arechaga et al., 2001). Esto permite que se
produzcay libere calor en lugar de que la energia se utilice para la sintesis de ATP (Plush et
al., 2016).

Tanto la grasa parda como los vasos sanguineos de su alrededor estan inervados por
nervios simpaticos, por lo que su termogénesis esta controlada por el sistema nervioso
simpatico (Himms-Hagen, 1985), siendo la termogénesis de la grasa parda muy sensible a la
accion de lanoradrenalina. La capacidad de generar calor de la grasa parda esta directamente
relacionada con la sensibilidad del tejido para responder a un aumento de noradrenalina,
la cantidad de mitocondrias, de UCP-1y de triacilglicéridos almacenados (Satterfield &
Wu, 2011; Seron-Ferre et al., 2015). El frio es un estimulo para que el hipotalamo active el
sistema simpatico generando liberacion de noradrenalina, la que se une a receptores B3-
adrenérgicos (ADBR3) ubicados en la membrana plasmatica del adipocito, activando la
lipolisis y la accion de la UCP-1 (Cannon & Nedergaard, 2011). De lo contrario, la accion de
la UCP-1 es bloqueada por los nucledtidos de purina citosolica (por ejemplo, el ATP, ADP
y GTP) (Cannon & Nedergaard, 2011). El aumento de la lipolisis genera un aumento en las
cantidades de acidos grasos vy glicerol en el citosol del adipocito (Nelson & Cox, 2022). Los
acidos grasos sufren un proceso de activacion antes de ingresar en la matriz mitocondrial
para ser oxidados. Las enzimas carnitina palmitoil-transferasa-1y 2 median el ingreso del
acido graso activado a la matriz mitocondrial, la primera es un punto de regulacion de
la lipolisis (Nelson & Cox, 2022). Una vez ingresado en la matriz mitocondrial, los acidos
grasos son degradados a través de la B-oxidacion, en una secuencia de reacciones que
generan como productos finales acetil-CoA y coenzimas reducidas (NADH + H+ y FADH2).
Esto estimula el flujo de electrones a través de la cadena de transporte de electrones'y, por
lo tanto, el bombeo de protones hacia el espacio intermembrana y el consumo de oxigeno
mitocondrial, asi como la produccion de anhidrido carbonico celular (Nelson & Cox, 2022).
A su vez, esto estimula el pasaje de protones hacia la matriz mitocondrial a través de la
UCP-1vy, por lo tanto, la produccion de calor (Cannon & Nedergaard, 2011). Por otro lado, la
hormona T3 (triyodotironina) aumenta la abundancia (Heasman et al., 2000) y expresion
de UCP-1 (McCoard et al.,, 2014) y también la actividad del citocromo C (Goglia et al., 1999).
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La noradrenalina también aumenta la abundancia de UCP-1, mientras que el cortisol y la
prolactina estimulan su actividad (Budge et al., 2002; Symonds et al., 2000). En la figura 1 se
presenta una sintesis de las vias de produccion de calor a través de la grasa parda.

Mitocondrias Nucleo
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ot ‘_ 2g

)
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Figura 1: Produccion de calor a través de la grasa parda en el neonato. (A) Ubicacion de las reservas
de grasa parda en los corderos los primeros dias de vida. (B1 y B2) Esquema de la morfologia y
funcionamiento de la grasa parda como tejido con funcion termogénica; (B2) Esquema que resume las
principales etapas para la generacion de calor en la grasa parda, incluyendo la activacion del sistema
simpatico, liberacion de noradrenalina y su union al receptor B3-adrenérgico (ADBR3), activacion de la
lipolisis, oxidacion de los acidos grasos con posterior formacion de acetil-coa y coenzimas reducidas,
estimulo del flujo de electrones a través de la cadena de transporte de electrones y generacion de calor
a partir de la accion de la UCP-1. (C) Diferentes ingresos de electrones en la cadena transportadora
de electrones, transferencia de electrones a través de esta, bombeo de protones hacia el espacio
intermembranas y generacion de calor a partir del reingreso de protones hacia la matriz mitocondrial
a través de la proteina desacoplante (UCP-1) con concomitante generacion de calor. Abreviaturas:
triacilglicéridos (TAG); acidos grasos (AG); carnitina palmitoil-transferasa-1y 2 (CPT-1y CPT-2); Complejo
I: NADH deshidrogenasa; Complejo II: succinato deshidrogenasa; Complejo Ill: ubiquinona: citocromo ¢
oxidorreductasa; Complejo IV: citocromo oxidasa; coenzima Q (Q) y citocromo c (Cyt c). Imagenes tomadas
y adaptadas de Bienboire-Frosini et al. (2023); Cannon y Nedergaard (2011) y Nelson y Cox (2022).

La acumulacion de lipidos en el feto comienza antes del dia 50 de gestacion, el
aumento de grasa parda es mayor luego del dia 70, mientras que el crecimiento del tejido
adiposo subcutaneo (grasa blanca) comienza 2-3 semanas después (Alexander, 1978). En
los fetos ovinos comienza a detectarse la presencia de grasa parda perirrenal a los 70-80
dias de gestacion, esta caracterizada por una rapida multiplicacion celular (Alexander, 1978;
Pope et al., 2014). Los depositos de grasa parda crecen a un ritmo mas acelerado que el
crecimiento fetal entre los 70 y 120 dias de gestacion (Alexander, 1978). Luego, hasta el parto,
este crecimiento continla a la misma tasa de crecimiento del feto, enlenteciéndose hacia el
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final de la gestacion (Alexander, 1978). Por tanto, la cantidad de grasa parda es maxima cerca
del parto (Symonds et al., 2003), es el 80 % de la grasa del cordero neonato (Mostyn et al.,
2004). La expresion de UCP-1 aumenta gradualmente junto con el aumento en el deposito
de triacilglicéridos desde los 140 dias de gestacion hasta los primeros dias de vida (Pope et
al., 2014; Symonds et al., 2015). Durante el tercio final de la gestacion, hay un aumento de la
inervacion simpatica (Gemmell & Alexander, 1978) y de la densidad de los receptores ADBR3
(Casteilla et al., 1994) en la grasa parda. Estos cambios, en asociacion con el aumento en
las concentraciones de catecolaminas en plasma (Eliot et al., 1981), permiten estimular la
expresion de la UCP-1. Durante la gestacion tardia también aumentan las concentraciones
de prolactina plasmatica (Houghton et al,, 1995) y la cantidad de receptores de prolactina
en la grasa parda (Symonds et al., 1998), cambios que estimulan directamente una mayor
expresion de UCP-1. Elaumento de las hormonas tiroideas en plasma (Fraser & Liggins, 1989)
y una mayor capacidad para convertir la T4 (tiroxina) en T3, via un aumento en la expresion
de la enzima 5-monodeiodinasa (Clarke, Bryant et al., 1997), da lugar a un aumento de
T3 dentro del adipocito que regula la expresion y la cantidad de UCP-1 (Heasman et al.,
2000; Symonds et al., 2003). Durante el periodo perinatal, la expresion de UCP-1, asi como
la funcionalidad y el potencial termogénico de la grasa parda son reguladas por hormonas,
como la noradrenalina, la T3, el cortisol, la prolactinay la leptina (Budge et al., 2002; Symonds
etal., 2003, 2011). ELlaumento de catecolaminasy de T3 al parto son criticos para la activacion
maxima de la UCP-1 en el cordero recién nacido (Symonds et al., 2003).

El peso total de la grasa parday su contenido de lipidos permanece inalterado durante
los dos primeros dias de vida, luego aumenta hasta al menos las dos primeras semanas
de vida (Clarke, Buss et al., 1997), para luego disminuir hasta ser indistinguible del tejido
adiposo blanco a las 4 semanas de vida (Mostyn et al., 2004). Los mismos autores reportaron
que existe una relacion positiva entre las concentraciones de IGF-1y los contenidos de
lipidos en la grasa parda desde las 24 h de vida hasta los 30 dias de edad. El contenido de
proteinas presente en la grasa parda tiene una dinamica diferente, ya que aumenta durante
los cuatro primeros dias de vida, disminuye a la semana y permanece inalterado hasta
los 30 dias de edad (Clarke, Buss et al., 1997). La cantidad de RNAm para UCP-1 no cambia
durante los cuatro primeros dias de vida y disminuye entre los siete y 14 dias (Clarke, Buss et
al., 1997). De manera general, existe un pico en la capacidad termogénica de la grasa parda
perirrenal a los cuatro dias de edad, seguido de una rapida disminucion a los siete dias 'y
luego permanece inalterada hasta el mes de edad (Clarke, Buss et al., 1997).

Termorregulacion neonatal

La generacion del calor metabolico, conjuntamente con otros procesos de intercambio

de calor con el medio ambiente, posibilitan mantener la temperatura corporal dentro de
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un rango considerado normal para la especie (Fonséca et al., 2022). El nacimiento es un
evento altamente estresante para el cordero, ya que cambia del ambiente uterino al medio
extrauterino, lo que incluye una mayor demanda termorregulatoria, la que ademas pasa
a depender en mayor medida de sus propias capacidades. Cuando los corderos neonatos
nacen en ambientes frios, deben mantener su temperatura corporal en rangos normales
(normotermia) a partir de procesos que minimicen la pérdida de calor corporal y a través de
la generacion de calor metabolico. En este sentido, mientras que la temperatura promedio
del ambiente uterino es de 39 °C, luego del parto el neonato se enfrenta a temperaturas
ambientales que pueden llegar a promedios minimos de 4,5 °C en las condiciones de cria
extensiva en Uruguay, incluyendo, muchas veces, la presencia de vientos o precipitaciones
(Inumet, 2022).

Luego del parto, ocurre la activacion del sistema simpatico y de los ejes hipotalamo-
pituitario-tiroideo y adrenal en el neonato (Symonds, 2013). Por tanto, aumenta la secrecion
de catecolaminas(adrenalinay noradrenalina) en lasterminaciones de los nervios simpaticos
y en sangre, ademas de aumentar la secrecion de cortisol por parte de la glandula adrenal
y de las hormonas tiroideas T3 y T4 (Symonds, 2013). Tanto el aumento de noradrenalina
como la exposicion al frio estimulan la actividad de la enzima hepatica 5' deiodinasa, que
es la responsable de la conversion de T4 a su forma mas activa, la T3 (Silva & Larsen, 1983),
aumentando por tanto la concentracion sanguinea de T3y la tasa metabolica. El frio estimula
la activacion del sistema autonomico simpaticoy, por tanto, mecanismos de vasoconstriccion
periféerica que disminuyen las pérdidas de calor corporal hacia el medio ambiente. Los
neonatos también pueden cambiar su conducta para evitar pérdidas de calor corporal hacia
el medio ambiente agrupandose con otros animales o buscando refugios (Fonséca et al.,
2022). La generacion de calor metabolico se da principalmente a partir de la activacion del
metabolismo de la grasa parda. Este tejido es responsable de aproximadamente el 50 %
de la produccion de calor metabolico en el neonato (Gemmell et al., 1972), utilizando como
principal fuente de energia la degradacion de los acidos grasos.

Los mecanismos termogénicos dependientes de temblores musculares se activan
en los casos en que el neonato tiene bajas reservas de grasa parda, demora en ingerir
calostro u ocurren situaciones meteorologicas extremas (Plush et al., 2016). Estos temblores
musculares son contracciones descoordinadas del musculo esquelético que conducen a
un rapido consumo de las reservas energéticas de la cria, ya que la gran mayoria de la
energia liberada a partir de la hidrolisis del ATP es perdida en forma de energia térmica
(Bienboire-Frosini et al., 2023). Las principales fuentes de obtencion de energia para la
contraccion muscular del neonato dependen del tipo de fibra muscular que participa en la
contraccion, que pueden provenir de la degradacion del glucogeno y de los acidos grasos
(Bienboire-Frosini et al., 2023; Plush et al., 2016). Los corderos tienen una mayor proporcion
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de fibras musculares del tipo Il que del tipo | (Suzuki & Cassens, 1983). Las fibras del tipo
Il son glucoliticas, de contraccion rapida, y utilizan como principal fuente de energia la
degradacion del glucogeno muscular via metabolismo anaerobico, lo que da como producto
final lactato (Mota-Rojas et al., 2022). Por ello, las concentraciones de lactato (Kuchel et
al., 1990) y lactato deshidrogenasa (Carnovale et al., 2021) aumentan en sangre luego de
periodos de temblores musculares. Este lactato puede ser utilizado como precursor en la
via de la gluconeogénesis en el higado, formando nueva glucosa, la que puede ser utilizada
para reponer las reservas de glucogeno musculares a través del ciclo de Cori (Nelson & Cox,
2022). Por otro lado, las fibras musculares del tipo | son de contraccion lenta, presentan una
mayor cantidad de mitocondrias y producen ATP, principalmente a través del metabolismo
aerobico, consumiendo una mayor cantidad de oxigeno y elevando en mayor grado la tasa
metabolica (Zumbaugh et al., 2022).

Como se menciono, en los sistemas de produccion extensivo de Uruguay una gran
proporcion de los corderos nace con peso bajo, con pocas reservas energéticas para
incrementar la produccion de calor metabolico, por lo que son mucho mas susceptibles
a la hipotermia. Ademas, los neonatos de bajo peso tienen mayor superficie relativa en
relacion a su masa corporal, por lo que pierden mas calor por unidad de peso corporal que
los neonatos de mayor tamano corporal (Mitchell et al., 2018; Nowak & Poindron, 2006). Por
ello, los corderos deben ingerir calostro lo antes posible luego del nacimiento, ya que este
es una importante fuente de sustrato energético para la produccion de calor y, por tanto,
la rapida y mayor ingestion de este es esencial para aumentar la resiliencia térmica de los
neonatos (Nowak & Poindron, 2006; Plush et al., 2016). Sin embargo, los neonatos de bajo
peso o los hijos de madres subnutridas durante la gestacion demoran mas tiempo para
consumir calostro (Dwyer et al., 2003; Fonséca et al., 2014; Freitas-de-Melo et al., 2015), lo
que se relaciona con un aumento de la tasa de mortalidad (Dwyer, 2008). En resumen, en
sistemas extensivos de produccion, los corderos normalmente nacen con menor tamano y
peso corporal, con menores cantidades de reservas energéticas, por lo que tienen menores
capacidades para mantener su temperatura corporal en rangos normales (normotermia),

establecer adecuadamente un vinculo con su madre y, por tanto, menores probabilidades

de sobrevivir.

Termorregulacion en ovejas esquiladas durante la
gestacion

Luego de la esquila, la temperatura critica inferior de las ovejas aumenta de -4 °C a
20 °C(Nicol & Brookes, 2007). La temperatura critica inferior es aquella por debajo de la cual
el animal necesita aumentar la produccion y disminuir las pérdidas de calor para mantener
su equilibrio térmico (Fonséca et al., 2019). Por ello, las ovejas gestantes esquiladas durante
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el invierno desarrollan estrategias para aumentar su produccion de calor metabdlico y
disminuir las pérdidas de calor. Durante los primeros dias luego de la esquila invernal, estos
mecanismos son insuficientes para mantener la normotermia. De hecho, se ha observado
que la temperatura rectal de las ovejas disminuye los primeros dias luego de la esquila
invernal (Dyrmundsson, 1991). Ademas, ocurre una disminucion de la temperatura superficial
en zonas deslanadas durante varios dias, incluyendo el hocico, oreja, ojo y vulva, lo que
indica un mayor nivel de vasoconstriccion periférica (Corrales-Hlinka et al., 2023). Para
disminuir las pérdidas de calor, durante los dias siguientes a la esquila, el animal disminuye
la frecuencia respiratoria y el consumo de agua (Al-Ramamneh et al., 2011). La disminucion
de la frecuencia respiratoria reduce las tasas de transferencia de calor evaporativo por
medio de la superficie del tracto respiratorio superior en las ovejas (Fonséca et al., 2017). La
exposicion cronica al frio genera un aumento en el consumo de oxigeno, en la frecuencia
cardiaca y en la tasa metabolica (Hales et al., 1976; Kenyon et al., 2003). Por otro lado, luego
de la esquila, la oveja gestante aumenta el consumo voluntario de alimento (Kenyon et
al., 2002b; Revell et al., 2002; Russel et al., 1985), lo que permite aumentar la produccion
de calor metabolico. En sistemas pastoriles, luego de la esquila preparto, el consumo de
pasturas aumenta (Dabiri et al., 1995; Kenyon et al., 2002b; Revell et al., 2002), lo que podria
asociarse con incrementos en el tiempo dedicado a pastorear (Ungerfeld et al., 2018). En el
caso de acceder a suplementos, su consumo también aumenta luego de la esquila (Garcia-
Rodriguez et al., 2012).

Cambios metabolicos en ovejas esquiladas durante la
gestacion

La esquila preparto frecuentemente desencadena aumentos en las concentraciones
sanguineas de tiroxina (T4),T3, cortisol y GH (Carcangiu et al., 2008; Clarke, Bryant et al,,
1997; Morris et al., 2000; Symonds et al., 1988). Esto determina una mayor movilizacion
y utilizacion de sus reservas de grasa, lo que determina una mayor produccion de calor
metabolico, concentraciones sanguineas de glicerol, AGNE y B-hidroxi-butirato (Cantou et
al., 2024; Clarke, Bryant et al., 1997; Symonds et al., 1988; Thompson et al., 1982). Luego de un
desafio por frio de corta duracion en ovejas esquiladas durante la gestacion, se produce un
aumento rapido de las concentraciones sanguineas de cortisol, leptina, insulina, glucosa,
B-hidroxi-butirato y AGNEs (Verbeek et al., 2012). Estos cambios estan relacionados con la
activacion de la respuesta aguda de estrés y la movilizacion y el uso de reservas energéticas
corporales, lo que indicaria que las ovejas esquiladas desencadenan rapidamente los
mecanismos necesarios para adaptarse a la pérdida de la lana. Por otra parte, probablemente
por efecto del aumento de cortisol (Ungerfeld & Freitas-de-Melo, 2019), la esquila se asocia
a un aumento de la glucemia (Symonds et al., 1986), pero al mismo tiempo disminuye la

Veterinaria (Montevideo), 61 (223), DOI:10.29155/VET.61.223.4
14 de 28



secrecion de insulina (Cantou et al., 2024; Symonds et al,, 1986), lo que podria deberse
a un adelanto de la resistencia a la insulina observado normalmente hacia el final de la
gestacion (Regnault et al., 2004). Esto se asocia con un aumento de la captacion de glucosa
por la unidad feto-placentaria independiente de la insulina, lo que potencia el efecto de la
glucosa como fuente de energia para el feto (Revella et al., 2000). Globalmente, la esquila
preparto disminuye las reservas energéticas de las ovejas y aumenta la oferta de nutrientes
para la unidad feto-placentaria. El cambio metabolico de las ovejas prenadas luego de
la esquila favorece el desarrollo fetal, pero el estado nutricional de las madres debe ser
controlado para evitar aumentos desmedidos de la lipolisis y cetogénesis, y consecuentes
episodios de cuadros patologicos como la toxemia de la prefez, y ocurrencia de muertes de
ovejas y fetos.

Metabolismo de corderos neonatos hijos de ovejas
esquiladas durante la gestacion

Los cambios endocrinos y metabolicos generados por la esquila durante la gestacion
estan bien descritos en ovejas, pero la informacion en la literatura sobre su repercusion
en el metabolismo de los corderos es dispersa, con importantes areas no dilucidadas. En
los fetos de 140 dias, la esquila preparto aumenta la cantidad de glucdogeno hepatico y
en el misculo femoral (Morini et al., 2018), asi como la cantidad de glucogeno hepatico
en el neonato (Clarke, Bryant et al., 1997). En acuerdo con lo anterior, la esquila preparto
disminuye la actividad de la glucosa-6-fosfatasa y el RNAm de la enzima PEPCK presente
en el higado del neonato (Hyatt et al., 2008). Este resultado podria indicar que los corderos
nacidos de ovejas esquiladas tienen una menor necesidad de generar glucosa a partir de
la gluconeogénesis debido a que cuentan con una reserva de glucogeno hepatico mayor.
Ademas, la esquila invernal preparto realizada en el tercio final de la gestacion en ovejas
subnutridas aumenta la masa de grasa parda perirrenal de los corderos, asi como de su
contenido de lipidos, de proteinas y las concentraciones de adrenalina y de noradrenalina
(Clarke, Bryant et al., 1997). Asimismo, la cantidad, irrigacion y actividad de la grasa parda
perirrenal de los neonatos nacidos de ovejas esquiladas durante el preparto es mayor que
la de los hijos de las ovejas sin esquilar (Clarke, Bryant et al., 1997, Clarke & Symonds,
1998; Encinias et al., 2004; Gate et al., 1999; Stott & Slee, 1985; Symonds & Lomax, 1992). La
mayor cantidad de grasa parda en los corderos hijos de madres esquiladas permite que
estos tengan una mayor capacidad de generar calor, aunque la capacidad de generar calor
en relacion a la masa de grasa parda puede variar de acuerdo al estatus metabolico del
neonato (Budge et al., 2000). La tasa de consumo de oxigeno/kg es mayor en los corderos
nacidos de ovejas esquiladas que en los nacidos de ovejas no esquiladas al dia de nacidos,
lo que indica que estos tendrian una mayor capacidad metabolica, ya que es independiente
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del peso (Symonds & Lomax, 1992). Mas aln, esta respuesta no se asocia a los temblores
involuntarios generadores de calor (escalofrios), a diferencia de lo que ocurre en los corderos
nacidos de madres no esquiladas. Una explicacion parcial de esta respuesta es que los
corderos nacidos de ovejas esquiladas tenian mayor cantidad de grasa parda, la que a su vez
contenia mayor cantidad de proteina y proteina mitocondrial que los corderos nacidos de
ovejas no esquiladas, lo que les permitiria responder mas eficientemente a las necesidades
termorregulatorias, sin necesidad de desplegar temblores musculares involuntarios. Otra
diferencia es que los corderos nacidos de ovejas esquiladas al final de la gestacion tienen
una mayor actividad de la enzima hepatica 5' deiodinasa, lo que permite aumentar en mayor
medida las concentraciones sanguineas de T3 (Clarke, Bryant et al., 1997). Entre el final de la
gestacion y el nacimiento hay una mayor actividad de transporte de protones via UCP-1 en
fetos de ovejas esquiladas durante el tercio final de la gestacion (Clarke, Bryant et al., 1997).
Ademas, la esquila preparto aumenta el porcentaje de lactosa en el calostro (Banchero et
al., 2010), lo que potencialmente podria influir sobre la glucemia del neonato. Sin embargo,
aparentemente la esquila preparto invernal no modifica las concentraciones sanguineas de
glucosa, AGNE, lactato y cortisol de los corderos al nacimiento (Guyoti et al., 2015; Hyatt et
al., 2008). Esto indicaria que el impacto de la esquila preparto sobre el metabolismo del feto
facilita la adaptacion metabolica del neonato luego del parto.

Consideraciones de manejo al realizar la esquila preparto

La esquila preparto genera beneficios productivos claros en términos de peso vy
supervivencia neonatal. Sin embargo, debe ser aplicada con precauciones dado que implica
undesafiotérmicoy metabdlicoimportante para las madres, ya que puede generar problemas
de salud, como la toxemia de la prenez o incluso la muerte de hembras prenadas. Antes
de realizar este manejo, se debe considerar la condicion corporal de las ovejas gestantes,
seleccionando hembras con una condicion corporal de al menos 2,5 en una escala de 1 a
5. El pronostico del tiempo debe ser revisado con cautela para evitar realizar la esquila
en condiciones climaticas muy desfavorables. También es importante aumentar la oferta
de alimento antes y después de la esquila preparto para asegurar que las ovejas puedan
responder a la mayor demanda metabolica, manteniendo a su vez su temperatura corporal y
evitando grandes pérdidas de la condicion corporal. Asimismo, se debe ponderar el tiempo
y la cantidad de alimento ofrecido a las ovejas gestantes alrededor de la esquila para
minimizar los riesgos de distocias debido a un crecimiento desmedido de los fetos (Kenyon
et al., 2002a). La realizacion de practicas que favorezcan la adecuada termorregulacion de
las ovejas también es indicada para mejorar sus condiciones de salud y de bienestar. Por
ello, alternativas como utilizar peines especiales al esquilar, dejando un remanente de

lana equivalente a 1 mes de crecimiento, reducen las pérdidas de calor al ambiente. El uso
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de refugios vegetales (arboles, pasto alto), artificiales (galpones, materiales en madera) o
topograficos (presencia de valles) (Fisher, 2007) evita pérdidas de calor en ovejas esquiladas,
ya que estas buscan proteccion mas activamente en condiciones climaticas desfavorables
(Taylor et al., 2011).
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