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RESUMEN

La toxemia de la prefiez es una de las principales afecciones de
los ovinos en Uruguay presentandose frecuentemente en ove-
jas con gestacion simple, principalmente en inviernos riguro-
sos con grandes carencias nutricionales. El objetivo del presen-
te trabajo es evaluar las alteraciones metabodlicas relacionadas
con la toxemia de la gestacion en ovejas sometidas a ayuno. Se
sincronizan 14 ovejas Corriedale de 4-6 afios y se registra el dia
de lamonta como dia cero de la gestacion. Al dia 100 de gesta-
cidn confirmada ecograficamente, las ovejas se dividen al azar
en dos grupos: uno alimentado a campo natural y otro con
pradera artificial. Al dia 142 la mitad de cada grupo se somete
aayuno durante 48 horas. Se registra glicemia, uremia, cortisol
plasmatico, cetonuria y peso corporal. El ayuno realizado al
final de la gestacion no resulto lo suficientemente severo como
para producir alteraciones metabolicas caracteristicas de la toxe-
mia de la gestacion. Las ovejas con mejores reservas energéti-
cas presentaron un menor riesgo de desarrollar la enfermedad.
De las variables estudiadas, los cuerpos ceténicos urinarios
fueron el indicador més precoz en evidenciar cambios metabo-
licos por ayuno.
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SUMMARY

Pregnancy toxaemia is one of the most important syndro-
mes affecting sheep production in Uruguay, frequently ob-
served in ewes with simple gestation, mainly in rigorous
winters associated to nutritional deficiency. The aim of this
work was to evaluate the metabolic disorders related to
pregnancy toxemia in ewes under experimental starvation.
Fourteen Corriedale ewes between 4-6 years were synchro-
nized, and mating was considered as day 0 of gestation. By
day 100 of gestation which was ultrasonography confir-
med, ewes were divided at random in two groups; one of
them fed on natural, and the other in artificial grasslands.
When reaching 142 days of gestation, half of each group
was starved for 48 hs. Glicaemia, uremia, cortisol, ketonu-
ria and body weight were registered. Starvation during late
gestation was not severe enough to produce metabolic alte-
rations considered as characteristic of pregnancy toxaemia.
Ewes with better energetic storage underwent lower risk of
developing the condition. Among studied variables, urinary
ketones were the earliest indicators of starvation induced
metabolic changes.

Key words: sheep, starvation, pregnancy toxaemia.

INTRODUCCION

La toxemia de la prefiez es una de las
principales afecciones que presentan los
ovinos en nuestro pais (3). Es un tras-
torno metabdlico que afecta a la oveja
durante las tltimas semanas de gestacion
como consecuencia de la incapacidad del
organismo para mantener la homeostasis
energética (11, 18). El balance entre ali-
mentacion y requerimientos es elemento
central en la patogenia de la toxemia de
la prefiez (21). La enfermedad es el re-
sultado de un fallo en la energia de la
dieta y la proveniente de la neoglucogé-
nesis (NG) para cubrir una demanda fe-

tal incrementada de glucosa en las ulti-
mas semanas de gestacion (18); ocurre
fundamentalmente como consecuencia de
subnutricion prolongada, asociada a fac-
tores estresantes con disminucion de la
ingesta de alimentos (3, 12, 15, 21). Pa-
rece ser necesaria una fase previa de ali-
mentacion excesiva, antes del periodo de
subnutriciéon (8, 11). Si bien en otros
paises se asocia con gestaciones multi-
ples (6, 18), en nuestro pais se presenta
frecuentemente en ovejas con gestacio-
nes simples, principalmente en invier-
nos rigurosos con grandes carencias nu-
tricionales (3).
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A pesar de que numerosos autores re-
portan a esta enfermedad como frecuen-
te, potencialmente fatal y de gran im-
portancia econdémica (5, 6, 18, 19), en
Uruguay son escasas las publicaciones
que hacen referencia al tema (3).

En la patogenia de la toxemia de la gesta-
cion la glucosa es el metabolito prima-
riamente comprometido, ya que a las
necesidades de mantenimiento se suman
los requerimientos que imponen el o los
fetos (3). Las ovejas gestantes en ayuno
entran rapidamente en hipoglicemia. El
drenaje fetal de glucosa durante las alti-
mas etapas de la gestacion puede alcan-
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zar los 32 g/dia, por lo que el excesivo
consumo fetal de glucosa no puede ser
compensado por la NG, pudiendo dis-
minuir los niveles sanguineos en la ma-
dre hasta 20 mg/dl.(2). La hipoglicemia
estimula la NG y el catabolismo de lipi-
dos y proteinas (8). Se produce de esta
manera un aumento de la lipdlisis libe-
rando glicerol y Acidos Grasos No Este-
rificados (AGNE). Estos AGNE son
movilizados hacia el higado y, mediante
B-oxidacion,*producen abundante acetil-
CoA (13). Algunos de los aminoacidos
(aa) liberados en el catabolismo proteico
también producen acetil-CoA.(13). Este
acetil-CoA puede unirse al oxalacetato y
oxidarse en el ciclo de Krebs para produ-
cir energia o ser metabolizado hasta ace-
toacetil-CoA (14), una via alternativa y
en condiciones fisiologicas de poca im-
portancia en la formacién de cuerpos
cetonicos (CC) (13). A partir de la molé-
cula de acetoacetil-CoA se libera ace-
toacetato, que por reduccién dara B-hi-
droxibutirato y por decarboxilacion ace-
tona ( 3, 13, 14).

La oxidacion de la acetil-CoA a través
del ciclo de Krebs depende del aporte
adecuado de oxalacetato a partir del pro-
pionato precursor, producto de la fer-
mentacion ruminal, y en consecuencia,
si éste disminuye y la oxidacion de la
acetil-CoA a través del ciclo de Krebs
esta limitada, sigue entonces la via alter-
nativa generando cantidades importan-
tes de CC (3, 14).

La hipercetonemia es una constante en
ovejas toxémicas, que se agrava por la
subutilizacion de los CC (16). Cetone-
mias superiores a 30 mg/dl y cetonurias
mayores a 80 mg/dl, asociadas a glice-
mias inferiores a 30 mg/dl, constituyen
un indice de grave alteracion del metabo-
lismo energético (20). La magnitud de la
cetonemia inducida por el ayuno depen-
de del plano de nutricién al que fueron
sometidos previamente los animales, in-
fluencia que no se refleja en la glicemia
C15):

Los objetivos del presente trabajo son
investigar el efecto de un ayuno de 48 hs
a partir del dia 142 de gestacion, eva-
luando pardmetros plasmaticos y urina-
rios indicativos de riesgo de toxemia de
la gestacion bajo diferentes condiciones
de alimentacion.

MATERIALESY METODOS

El trabajo de campo se llevd a cabo en el
Campo Experimental N° 2 de la Facultad
de Veterinaria (Libertad, Departamento
de San José), entre los meses de marzo y
agosto de 2000. Se utilizaron 14 ovejas
multiparas de la raza Corriedale de entre
4 y 6 anos de edad, cuyos celos fueron
sincronizados mediante la colocacion de
esponjas intravaginales de medroxipro-
gesterona (Sincrovin R, Lab. Santa Ele-
na). A los catorce dias se retiraron las
esponjas y se introdujeron 2 carneros de
la misma raza con fertilidad probada,
munidos de arneses marcadores. Se con-
sider6 el dia de la monta como dia cero
de la gestacion, la que fue confirmada al
dia 70 por ultrasonografia (1), permane-
ciendo todos los animales juntos sobre
campo natural. Al dia 100 de gestacion,
las ovejas fueron divididas al azar en dos
grupos:

- Grupo A (n = 7): permanecié en un
plano alto de alimentacion (pradera arti-
ficial de 2° ano)

- Grupo B (n=7): permanecid en un plano
bajo de alimentacion (campo natural)

Al dia 142 de gestacion, 4 ovejas toma-
das al azar del Grupo A y 5 del Grupo B
fueron sometidas a un ayuno total de
forraje durante 48 horas en un encierro
con agua ad libitum, quedando asi con-
formados los grupos Alta alimentacién-
Encierro (A-E) y Baja alimentacion- En-
cierro (B-E). El resto de los animales de
Ay B permanecieron como grupos con-
trol, Alta alimentacién-Control (A-C) y
Baja alimentacién-Control (B-C), bajo el
mismo plano nutricional al que pertene-
cian. En todos los animales se registro el
peso corporal cada 30 dias y los dias
142 (previo al encierro) y 144 (al finali-
zar el encierro). Se tomaron muestras de
sangre para determinacion de glicemia 'y
uremia, y muestras de orina para la de-
terminacién de CC. Las muestras se ob-
tuvieron al dia siguiente al de la monta
(muestreo 1), al dia 70 y 100 de gesta-
cion (muestreos 2 y 3 respectivamente).
A partir del dia 142 de gestacion las mues-
tras se tomaron cada 6 horas en los gru-
pos A-E y B-E mientras duré el ayuno y
cada 12 horas en los grupos A-C y B-C
durante el mismo periodo. Los partos se
controlaron cada 30 minutos registrando
dia, hora y caracteristicas de los mismos.

Al momento del inicio del ayuno se co-
menz6 ademas a dosificar cortisol plas-
matico, con la misma dinamica de mues-
treo anteriormente descripta.

Las muestras de sangre se obtuvieron por
puncién yugular con agujas 18 G y jerin-
gas de 10 ml. La sangre para determina-
cion de glicemia se colecto en tubos con
fluoruro de sodio, mientras que para las
determinaciones de uremia y cortisol sé-
rico se utilizaron tubos secos, y una vez
extraido el suero por centrifugacion a
10.000 rpm durante 10 minutos, se al-
macenaron en Eppendorf rotulados, con-
gelados a -20°C hasta su procesamiento.
Los tubos con sangre para determinacion
de glicemia se centrifugaron inmediata-
mente y se procesaron dentro de las 24
horas.

La orina se obtuvo por apnea, se colectd
en frascos de vidrio, e inmediatamente
se realizo la determinacion de cetonuria
mediante el uso de tiras reactivas
(Uriscan(R), Yeongdong Pharmaceutical
Corp.). La uremia y glicemia se determi-
naron por el método enzimatico colori-
métrico, empleando kits comerciales, y
su lectura se realizé en un colorimetro
digital Humalyser Junior en el Laborato-
rio de Analisis Clinicos de la Facultad de
Veterinaria. El cortisol plasmatico se
dosificé por RIA en el Centro de Inves-
tigaciones Nucleares, Facultad de Cien-
cias. Las diferencias en los valores de
cortisol, glicemia, uremia y cuerpos ce-
tonicos fueron analizadas mediante test
de t con estimaciones independientes de
varianza (22).

RESULTADOS

Las ovejas pertenecientes a los grupos
de Alta alimentacion (A-E y A-C) llega-
ron al dia 142 de gestacion (comienzo
del ayuno), con mayor peso promedio
que las de los grupos de Baja alimenta-
cion (B-E y B-C) aunque las diferencias
no alcanzaron significacién estadistica.
En todos los grupos se observo un au-
mento de la glicemia desde el primer
muestreo hasta el cuarto, momento en
que se realizaron los encierros (Cuadro
1). En correspondencia con la diferencia
de peso, los animales de los grupos de
alta alimentacion (A-E y A-C) mostra-
ron valores de glicemia ligeramente su-
periores, aunque no significativos, en
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Cuadro 1. Evolucion de la glicemia en mg/dl. Se presentan medias + DE. Superindices en la misma columna indican diferencias
significativas (p< 0.05). Los muestreos corresponden al dia siguiente de la monta (1), dia 70 (2), dia 100 (3), y al
momento del encierro el dia 142 (4). Los restantes corresponden a intervalos de 6 horas en A-E y B-E, y de 12 horas en

A-C y B-C.
Muestreos
Grupo |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A-E [365 [453 [623 78,7 63,0 [59,7 48,0 383" [28,0 [27,0* [31,7 [36,0"
(n=4) |£2,1 |6 [+£192 |[+86 [+1 [£109 [|+79 |+35 [£62 |[*2 £6,6 [£8,1
A-C [400 [51,8 [493 65,3 69,3 62,0 57.3* 70,3"
m=3) |+2,8 [£29 [+53 |84 +8,6 +49 +8,6 £10
B-E [410 [368 [485 66,7 49,0 [423% 36,0 27.3% 31,00 {263 [280 [399"
(n=5) |0 |+7 [£2,6 |+13,6 |7 [£12 +£155 |£1,4 |£26 |+63 |£98 |37
B-C (40,0 [445 [520 60,5 66,0° 61,5° 74,0° 64,0°
(m=2) |0 [£3,5 [+42 |x7,7 +2.8 +13,4 +15,6 +42

A-E= Alta alimentacién-encierro; A-C= Alta alimentacion-control.
B-E= Baja alimentacion-encierro; B-C= Baja alimentacion-control.

comparacion con los de sus controles de
baja alimentacion (B-E y B-C, respecti-
vamente). En el grupo de baja alimenta-
cion (B-E) se observo un descenso signi-
ficativo (p<0.05) de la glicemia a partir
de las doce horas de iniciado el encierro.
En las ovejas pertenecientes al grupo de
alta alimentacion (A-E) el descenso de
glicemia fue significativo con respecto al
grupo control a partir de las 24 horas de
iniciado el ayuno. En ambos grupos de
ayuno se observé un aumento de la gli-
cemia en el ultimo muestreo aunque man-
teniendo una diferencia significativa con
respecto de los controles (Cuadro 1).

La evolucién de los valores de uremia
para los distintos grupos se resume en el
Cuadro 2, no encontrandose diferencias
significativas.

Previo al encierro los CC urinarios no se
detectaron en ningun grupo (dias 1, 70 y
100). A partir del dia 142 solamente se
detectaron CC en los animales someti-
dos a ayuno (grupos A-E y B-E), aunque
en momentos diferentes con respecto al
inicio del encierro. En las ovejas del gru-
po B-E comenzaron a detectarse a las 6
horas de iniciado el ayuno, en tanto que

en las del grupo A-E fueron detectados
recién a las 24 horas de comenzado el
ayuno. En los grupos A-C y B-C no se
detectaron cuerpos ceténicos en orina
(Cuadro 3).

El grupo de baja alimentacién (B-E) mos-
tré valores mas elevados de cuerpos ce-
tonicos urinarios que el grupo de alta ali-
mentacion (A-E), sin que esta diferencia
fuera significativa (Cuadro 3).

Los valores de cortisol al momento del
encierro oscilaron entre 0,68 y 2,12 ng/
dl, sin encontrarse diferencias significa-
tivas entre los grupos. En ambos grupos
ayunados los valores de cortisol plas-
matico alcanzaron su maximo a las 36
horas de iniciado el encierro. No obstan-
te s6lo en los animales del grupo A-E el
valor fue significativamente diferente en
un muestreo (p<0.05) al de su control
correspondiente; a las 42 horas los nive-
les volvieron a descender, para ubicarse
a las 48 horas en valores incluso algo in-
feriores a los iniciales (Figura 1).

En ambos grupos, la glicemia mostroé el
mismo comportamiento, descendiendo
desde el momento del encierro hasta las
36 horas de ayuno (78,7 y 66,7a 27,0y

26,3 mg/dl, A-E y B-E respectivamente,
p<0,05). Estos valores minimos de gli-
cemia coinciden con los valores maximos
de cortisol encontrados en ambos gru-
pos a las 36 horas de comenzado el ayu-
no. A las 42 horas de ayuno las glicemias
de ambos grupos comenzaron a recupe-
rarse. Como puede observarse, la evolu-
cion de los niveles de cortisol plasmati-
co presentd un comportamiento "en es-
pejo" con los de glicemia.

DISCUSION

Ninguno de los animales en nuestra ex-
periencia presentd signos clinicos de
toxemia de gestacion lo que concuerda
con los resultados obtenidos por
Fowden et al. (9) y Gallego et al. (10),y
difiere de los resultados de Sienra et al.
(20), quienes comunican signos de toxe-
mia en ayunos de 5 dias iniciados a los
110-120 dias de gestacion, sin indicar el
intervalo entre el comienzo del ayuno y
la aparicidn de los sintomas.

Durante toda la experiencia los pesos
corporales no mostraron diferencias sig-
nificativas entre los grupos, por lo que
asumimos que el periodo de alimenta-
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Cuadro 2. Evolucién de la uremia en mg/dl, se presentan medias & DE. Los muestreos corresponden al dia siguiente de la monta
(1), dia 70 (2), dia 100 (3) y al momento del encierro (4). Los restantes corresponden a intervalos de 6 horas en A-E y
B-E y de 12 horas en A-C y B-C. No hay diferencias significativas entre los grupos.

Grupo
A-E
(n=4)
A-C
(n=3)
B-E
(n=35)
B-C

(n=2)

Muestreos
1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12
49,4 352 65,7 53,0 53,0 41,0 48,7 49,0 56,0 55,3 55,7 60,0
14,2 11,2 5.3 4,4 8,6 5,2 3.5 9,8 7.2 16,3 10,0 283
36,9 432 72,8 45,8 53,3 46,0 45,8 51,3
9,8 5,0 3,6 13,2 8,8 2,9 8,6 14,5
48,5 48,8 68,8 54,2 49,8 49,0 46,4 46,2 43,4 48,8 49,0 473
4,7 6,8 43 4,6 10,8 13 10,2 10,9 12,7 7,6 8,6 12,8
473 50,5 65,0 54,5 50,0 48,5 47,5 58,0
3,1 4,6 8,4 6,3 1,4 6,3 4,9 1,4

A-E= Alta alimentacion-encierro; A-C= Alta alimentacién-control.
B-E= Baja alimentacion-encierro; B-C= Baja alimentacion-control.

Cuadro 3. Evolucién de los cuerpos ceténicos en orina en mg/dl. Se presentan medias + DE. Los
muestreos corresponden al dia siguiente de la monta (1), dia 70 (2), dia 100 (3), y al momento
del encierro (4). Los restantes corresponden a intervalos de 6 horas en A-E y B-E, y de 12
horas en A-C y B-C.

Muestreos
Grupo |4 5 6 7 8 9 10 11 12
A-E 0,0 0,0 0,0 0,0 16,7 16,7 50 50 50
(n=4) |£0 +0 +0 0 +28 [£28 |£0 +0 0
B-E 0.0 12,5 12,5 16,7 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5
(n=15) +0 +25 +2.5 +2.8 + 2.5 +25 + 255 +25 +25

A-E= Alta alimentacion-encierro; A-C= Alta alimentacion-control.
B-E= Baja alimentacién-encierro; B-C= Baja alimentacion-control.

cion diferencial (pradera de segundo afo
vs. campo natural) previo al encierro no
fue lo suficientemente prolongado.

Los cuerpos cetoénicos en orina resulta-
ron ser indicadores mas precoces de cam-
bios metabdlicos por ayuno que la glice-
mia en los animales de baja alimentacidn,
apareciendo ya a las 6 horas de comen-
zado el mismo. En los de alta alimenta-

cion los cuerpos cetonicos en orina fue-
ron detectados recién a las 24 horas de
comenzado el ayuno, coincidiendo con
el descenso significativo de la glicemia.
Esto sugiere que los animales con menor
aporte energético podrian haber iniciado
la lipomovilizacion mas tempranamen-
te, con la consiguiente acumulacién de
cuerpos cetonicos. El descenso de los

valores de glicemia se acompafié de un
incremento de la cetonuria, tal como re-
portan Sienra et al. (20) aunque no indi-
can cuando comienza la caida de la glice-
mia en relacion con el incremento de cuer-
pos cetdnicos. Los valores de cuerpos
cetdnicos urinarios encontrados en este
trabajo fueron inferiores a los considera-
dos criticos por otros autores (en torno
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Figura 1. Evolucidn del cortisol plasmatico. Se indica promedio para los grupos alta
alimentacion sin ayuno (A-C), alta alimentaciéon con ayuno (A-E), baja
alimentacion sin ayuno (B-C) y baja alimentacién con ayuno (B-E). El primer
muestreos corresponde al momento del encierro (dia 142) y los restantes a
intervalos de 6 horas en A-E y B-E, y de 12 horas en A-C y B-C.

a 80 mg/dl) para la aparicion de sintomas
clinicos de toxemia (3, 20).

El ayuno no modificé los valores de ure-
mia, que aumenta sensiblemente en ani-
males con toxemia de la gestacion clinica
inducida experimentalmente (11, 17),
consideramos entonces que el tiempo de
ayuno en el presente trabajo no fue sufi-
ciente como para provocar un catabolis-
mo proteico importante.

Los valores de cortisol plasmatico de los
grupos de ovejas sometidas a ayuno fue-
ron menores a los valores obtenidos por
Ford et al. (7)y Sigurdsson (21) en ove-
jas con toxemia de la prefez clinica. Ford
et al. (7) sugieren que concentraciones
superiores a 10 ng/dl son indicativas de
toxemia de la gestacion. La elevacion de
los niveles plasmaticos de cortisol po-
dria deberse a una participacion corti-

coadrenal en respuesta a situaciones de
estrés ambiental y nutricional, y a una
deficiente metabolizacion hepatica del
mismo como sugieren Radostits et al.
(14). En nuestras condiciones experimen-
tales los niveles maximos de cortisol du-
rante el ayuno coincidieron con los valo-
res minimos de glicemia (26-27 mg/dl).
Estos valores de glicemia podrian supo-
ner un sistema de feed back positivo para
el disparo del cortisol y el consecuente
estimulo para la neoglucogénesis, de la
misma forma al aumentar la glicemia se
pondria en marcha una inhibicion de la
secrecion de cortisol (4).

CONCLUSIONES

1) Un ayuno de 48 horas al final de la
gestacion no resulto lo suficientemen-
te severo como para producir altera-

ciones metabdlicas caracteristicas de
toxemia de la gestacion.

2) En nuestras condiciones experimen-
tales las ovejas con mejores reservas
energéticas presentaron un menor ries-
go de desarrollar toxemia de la gesta-
cion.

3) De las variables estudiadas, los cuer-
pos cetonicos urinarios son el indica-
dor mas precoz en evidenciar cambios
metabdlicos por ayuno.
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