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Resumen

La lipidosis hepatica y la cetosis son trastornos metabdlicos frecuentes en vacas
lecheras en el periodo de transicidén. El acido fenoxil - 2- metil - 2 propidnico
(AFMP) es un activador del metabolismo energético. El objetivo de este trabajo fue
evaluar el efecto de AFMP 10 d antes del parto, y posparto, sobre la presentacion
de cetosis sbclinica, actividad ovarica y produccion lactea. Se utilizaron 57 vacas
multiparas, Holstein divididas en 4 grupos. Grupos 1 (n=14) y 2 (n=14)
presentaron una condicion corporal (CC) mayor a 4; Grupos 3 (n=15) y 4 (n=14)
con CC al parto 3.25-3.75. A los Grupos 1 y Grupo 3 se les administré 50 mL de
AFMP por via IM, 10 a 7 d preparto y en las primeras 6 h posparto. A los Grupos 2
y Grupo 4 se les administré 50 mL de solucion isoténica de NaCl como placebo.
En los cuatro grupos se tomaron muestras sanguineas de la vena caudal sin
anticoagulante para obtener suero, 10 d preparto antes de la aplicacién del
tratamiento, 2 d después del tratamiento, 2 d, 10 d y 21 d posparto. En los dias 21,
24, 27, 30, 33 y 36 posparto se tomaron muestras sanguineas con anticoagulante
(EDTA) para obtener plasma. Se determinaron las concentraciones séricas de
acidos grasos (AG), B-hidroxibutirato, (BHB), triacilgliceroles (TG), colesterol,
albumina, proteinas totales (PT), actividades de AST y CK. En el plasma se
determind la concentracion de la progesterona (P4) para identificar una
reactivacion ovarica con la presencia del primer cuerpo luteo posparto. Se midi6 la
produccion diaria lactea durante los 60 d posparto. Los AG preparto fueron de 0.5
mmol/L en los cuatro grupos, sin diferencia entre grupos (P>0.05). La
concentracion de BHB aumento sélo al dia 10 posparto en las vacas de Grupo 1
con alta CC tratadas con AFMP (P=0.04). En las vacas (Grupo 3 y 4) con CC
normal hubo un incremento ligero de BHB posparto y no indicaron la presencia de
cetosis subclinica. Los otros analitos AST, CK, PT, TG, albumina y colesterol
estuvieron dentro de los valores de referencia, indicando que no hay pérdida en la
integridad y funcionamiento hepatico. Las vacas con CC normal, tratadas con
AFMP presentaron mejor produccion de leche pero sin diferencias significativas
entre los cuatro grupos (P>0.05). La actividad ovarica se presenté al dia 21
posparto en los cuatro grupos de vacas, no hubo diferencias significativas entre
grupos. EL grupo 3 con CC normal después de aplicacion de AFMP, presenté
mayor numero de vacas con actividad ovarica. EI AFMP no tuvo efectos
preventivos en cetosis subclinica en periodo de transicion debido a posible corta
duracion y rapida adaptacién al BEN en las vacas. Las vacas con CC normal,
tratadas con AFMP presentaron una tendencia de mejor produccion de leche y
reactividad ovarica. Palabras clave: PPARs, perfil lipidico, condicién corporal,
reactividad ovarica, vaca en transicion.



ABSTRACT

Hepatic lipidosis and ketosis are frequent metabolic disorders in dairy cows during
transition period. The fenoxil-2- methyl-2- propionic acid (FMPA) is an activator of
energy metabolism. The objective of this study was to evaluate the effect of FMPA
10 d prepartum, and postpartum on frequency of ketosis, ovarian reactivity and
milk yield. Fifty seven multiparous Holstein cows were divided into four groups. The
groups 1(n=14) and 2 (n=14) had body condition score (BCS) above 4; BCS of the
groups 3 (n=15) and 4 (n=14) was between 3.25 and 3.75 at calving. The solution
of 50 mL FMPA was IM injected to cows of groups 1 and 3, 10 to 7 d prepartum
and during 6 h postpartum. The groups 2 and 4 received at the same way 50 mL of
0.9% NaCl as placebo. Blood samples for biochemical profile were collected from
all cows 10 d before calving without treatment, 2 d after treatment; postpartum at
days 2, 10 and 21. At days 21, 24, 27, 30, 33 and 36 postpartum, blood samples
were obtained for the determination of progesterone. Concentrations of fatty acids
(FA), B-hydroxybutyrate (BHB), triacyglycerols (TG), cholesterol, total proteins,
albumin and activities of aspartate aminotransferase (AST) and creatine kinase
(CK) were determined in blood serum. Plasma progesterone indicated ovarian
reactivity and presence of the first corpus luteum postpartum. Milk yield was
registered daily during 60 days postpartum. Prepartum FA were 0.5 mmol/L without
difference among all the groups (P>0.05). BHB was increased only at day 10 after
calving in fat cows treated with FMPA (P<0.04). In cows of groups 3 and 4 (BCS
normal), BHB was increased moderately, not indicating subclinical ketosis. Other
analytes (AST, CK, TP, TG, albumin and cholesterol) were in the range of
reference values, indicating adequate integrity and function of liver. Cows of
normal BCS treated with FMPA presented better milk production but without
significant difference among four groups (P>0.05). Ovarian reactivity was present
at day 21 in all groups of cows without significant difference. After application of
FMPA, Group 3 of normal BCS presented more cows with ovarian reactivity. The
preventive effect of FMPA was not observed in cows during transition period due to
possible fast adaptation to negative energy balance or its short duration. The cows
of normal BCS treated with FMPA had tendency to better milk production and
ovarian reactivity.

Key words: PPARSs, lipid profile, body condition, ovarian reactivity, transition cow



1.0 INTRODUCCION

Las enfermedades de produccion en el ganado lechero tienen mayor incidencia en
el periodo de transicion (Mulligan y Doherty, 2008). Durante este periodo de 3
semanas antes y 3 semanas después del parto, las vacas presentan diferentes
cambios endocrinos y metabdlicos originados por el parto y el inicio de la lactacién
(Grummer, 2004). Esto ha llevado a que las vacas sean susceptibles a diferentes
alteraciones en su organismo, afectando la salud y produccién (Shibano y
Kawamura, 2006). El inicio de la lactacién origina un mayor gasto metabdlico en el
organismo del animal, por lo tanto, se deben cubrir las necesidades de
mantenimiento (metabolismo basal) y produccion, de no ser asi, las vacas se
encontraran en un balance energético negativo (BEN) (Villa-Godoy et al., 1988;
Bell, 1995; Goff y Horst, 1997).

Cuando las vacas se encuentran en BEN hacen uso de sus reservas
corporales llevando a una acumulacion de acidos grasos (AG) en el tejido
hepatico, afectando su estructura y funcionalidad (Bobe et al., 2004; Shibano y
Kawamura, 2006). EI BEN las hara susceptibles a mayor incidencia de trastornos
metabdlicos (Jordan y Fourdraine, 1993). Las enfermedades en el periodo de
transicion representan un problema econdmico, debido a su tratamiento,
disminucidon en produccién, baja eficiencia reproductiva y aumento de
enfermedades secundarias que puedan llevarlas a su eliminacion del hato
(Grummer, 1993; Duffield, 2000; Bobe et al., 2004). Por lo tanto, la nutricion y
manejo de las vacas durante el periodo de transicidn seguira recibiendo un gran

interés en los siguientes anos (Goff y Horst, 1997).

Actualmente, se buscan alternativas para disminuir la presencia de
trastornos metabdlicos en el periodo de transicion. Estas alternativas encaminadas
a disminuir la remocién de tejido graso corporal, reducir el tiempo de BEN y la
acumulacién de AG en el tejido hepatico, para no afectar su estructura,
funcionamiento y asi evitar alteraciones en el metabolismo (Grummer, 2008). El
acido fenoxil -2-metil-2 propionico (AFMP) es un farmaco que pertenece a la
familia de fibratos. Los fibratos son usados en el tratamiento de dislipidemias



(Kersten et al., 2000). Estos son ligandos que activan los receptores de
proliferacion de los peroxisomas (PPAR). Los PPAR se clasifican en tres isotipos
los o, B y y. Los PPARa estan involucrados en la regulacion del metabolismo
lipidico (Inoue et al., 2003; Prasad et al., 2005, Ahmed et al., 2007; Bionaz et al.,
2007). Su aplicacion terapéutica en prevencion y tratamiento sigue en desarrollo.
Por lo tanto, la aplicacién terapéutica de AFMP en vacas en la etapa del periparto
disminuira la incidencia de trastornos metabdlicos relacionados con el balance de
energia, el anestro posparto y aumentara la produccion lactea en las vacas

lecheras.



2.0 REVISION DE LITERATURA
Periodo de transicion

En el periodo de transicidon tres semanas antes y tres después del parto, las vacas
lecheras presentan cambios en sus necesidades metabdlicas. La mayoria de
trastornos metabdlicos y enfermedades asociadas se presentan en este periodo
en las vacas altas productoras (Grummer, 1995). La cantidad de energia requerida
para mantener el metabolismo basal y la producciéon de leche generalmente
excede la cantidad de energia en la dieta, ya que el suministro por la ingesta esta
por debajo de estas necesidades (Bell 1995; Hayirli et al., 2002, Goff y Horst,
1997). Esta deficiente ingesta de alimento junto con otros factores de estrés
asociados con el parto (Ingvarsent, 2000) y los ajustes a la lactacion, contribuyen
a la alta incidencia de problemas de salud en el periodo de transicion (Jordan y
Fourdraine, 1993; Smith y Risco, 2005). La alimentacion de las vacas durante el
periodo de transicion es un reto, lo cual se debe parcialmente a los cambios
fisiologicos y nutricionales que ocurren exclusivamente durante este tiempo. Hay
un cambio de vaca seca a la de produccidn que hace que eleve sus necesidades
metabdlicas por lo tanto, se puede afectar su salud, produccion y reproduccion
(Grummer, 2004).

El déficit de nutrientes hace a la vaca susceptible a presentar, lipidosis
hepatica, cetosis, hipocalcemia y enfermedades secundarias que generalmente
ocurren en las primeras semanas posparto, por eso, lentamente se debe de
adaptar a una dieta posparto (Shibano y Kawamura, 2006). El balance energético
negativo (BEN) se agrava mas con la presencia de enfermedades secundarias
como metritis, mastitis, enteritis, neumonias, etc., por la disminucién en el
consumo de materia seca (Grummer, 1993). La nutricién y manejo de las vacas
durante el periodo de transicién seguira recibiendo gran interés en los proximos
afos, esta claro que los programas nutricionales que se implementan durante el
periodo de transiciébn son criticos para la salud y la produccion de las vacas

lecheras después del parto (Grummer, 1995; Goff y Horst, 1997).



Balance energético negativo

Los factores que contribuyen en mayor grado al BEN, son la capacidad de
consumo voluntario y el nivel de produccion lactea (Villa-Godoy et al., 1988). En
periodo de BEN, los acidos grasos (AG) son la mayor fuente de energia para
varios tejidos, sin embargo, estos también pueden en ciertas circunstancias tener
efectos patoldgicos. Los AG son almacenados en forma de triacilglicéridos (TG) en
varios depdsitos de tejido adiposo del organismo. Concentraciones elevadas de
AG sanguineos durante periodos prolongados, como puede ocurrir durante la
lactacion o la obesidad, pueden acumularse en otros tejidos, incluyendo el higado
y los miocitos, esto puede tener consecuencias patologicas como el desarrollo de
cetosis (Grummer, 1993; Drackley et al., 2001). El tejido adiposo, el higado y la
glandula mamaria durante la lactacion, son los sitios de mayor metabolismo de
AG; estos tejidos pueden participar en la sintesis de novo o la esterificacion en TG
(Vernon, 2002). Vacas con elevada concentraciéon sérica de AG 7 dias previos al
parto tienen predisposicion a padecer lipidosis hepatica, cetosis, desplazamiento
de abomaso y retencion de placenta. El balance energético durante los primeros
20 dias posparto, influye en el tiempo a la primera ovulacion. Las vacas con un
BEN severo ovulan mas tarde que las que tienen un promedio menos negativo
(Butler et al., 1981).

Hormonas que participan en la adaptacion del balance energético negativo

Existen diferentes sustancias que intervienen en la regulacion del metabolismo
energético. La insulina es considerada la hormona clave en el metabolismo y su
concentracion sanguinea es influenciada por la disponibilidad de glucosa vy
precursores de glucosa como acido propionico (Herdt, 2000). La insulina
incrementa utilizacion de glucosa en tejido muscular y disminuye Ia
gluconeogénesis hepatica, resultando una declinacion de las concentraciones de
glucosa sanguinea (Herdt, 2000; Etherton, 1986). Cuando las concentraciones de
glucosa y acido propidnico descienden, como sucede en BEN, también disminuye

la concentracion de insulina. En tejido adiposo, la insulina estimula la lipogénesis e



inhibe la lipdlisis, resultando una marcada supresién en la movilizacién de AG
(Herdt, 2000).

El glucagdén es otra hormona importante en la adaptacion al BEN, existe
evidencia que el glucagén estimula la lipdlisis en unas especies. El sitio primario
de accion en los rumiantes parece ser el higado (Herdt, 2000; Cunningham, 1997;
Brockman, 1978). Estimula la gluconeogénesis en el higado, considerada como la
responsable en la prevencion de hipoglucemia y cetogénica (Brockman, 1978).
Otras sustancias reguladoras del metabolismo del tejido adiposo son la epinefrina
y norepinefrina y son potentes estimuladores de la lipdlisis. La hormona del
crecimiento también participa en el BEN; reduce la lipogénesis, favoreciendo la
movilizacion de AG y es estimulada en un estado de hipoglucemia (Cunningham,
1997; Herdt, 2000). La leptina es secretada principalmente en los adipocitos, la
concentracion de esta hormona indica el grado de reservas de grasa y actua en el
hipotalamo inhibiendo el consumo de alimento. En otros érganos estimula la
oxidacion de las grasas (Delavaud, 2000). Las hormonas tiroideas que participan
en la sintesis de leche, el cortisol también intervienen en el metabolismo y pueden
influir en la adaptacion del BEN (Cunningham, 1997; Herdt, 2000).

Metabolismo de lipidos

Cuando la vaca se encuentra en BEN, los lipidos almacenados en forma de TG en
los adipocitos son liberados a la circulacion en forma de glicerol y AG, el glicerol
se convierte en glucosa y es utilizado en varios tejidos (Bertics et al., 1992). Los
AG se utilizan en la glandula mamaria para la sintesis de grasa de la leche o son
transportados hacia el higado donde son metabolizados por distintas rutas
metabdlicas (Bauman y Currie, 1980). La primera entrar al ciclo de los acidos
tricarboxilicos y llevar a cabo la oxidacidon total, la segunda, producir cuerpos
ceténicos, colesterol apolipoproteinas y por ultimo ser reesterificados vy
acumularse en el tejido hepatico en forma de TG (Cunningham, 1997). En los
rumiantes, los AG son de cadena larga y tienen que ser convertidos en moléculas
pequefias para poder ser utilizados. Estos son oxidados en las mitocondrias y en
menor cantidad en los peroxisomas. La introduccion de los AG hacia la



mitocondria requiere la participacion de varias enzimas como la carnitina palmitoil
transferasa | (CPTI) y la carnitina palmitoil transferasa Il (CPTIl) (Dann y Drackley,
2005). Si estas enzimas se encuentran en cantidad suficiente, los AG entran a la
mitocondria donde a través de la B oxidacion se convierten en acetil Co A. Esta
molécula puede entrar al ciclo de los acidos tricarboxilicos para su oxidacion total
o0 se dirigen hacia la sintesis de cuerpos cetonicos a través de una oxidacion
parcial (Herdt, 2000). Si la acetil CoA no entra a la mitocondria o sale de ésta en
forma de citrato, se inicia nuevamente la sintesis de TG que seran almacenados
en el higado (Vernon, 2005). Para evitar una acumulacion hepatica excesiva se
requiere la formacion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL por sus siglas
en inglés), pero en los bovinos, la sintesis de estas lipoproteinas es menor que la

sintesis de TG y éstos se acumulan en el higado (Bauchart, 1996; Church, 1993).
Enfermedades metabdlicas

La lipidosis hepatica, la cetosis, las hipocalcemias subclinica, clinica y la acidosis
ruminal son frecuentes trastornos metabdlicos que se presentan en vacas lecheras
posparto. Estas enfermedades representan un problema econémico, debido a su
tratamiento, disminucion en produccién, baja eficiencia reproductiva y aumento de
enfermedades secundarias que puedan llevar a su eliminacion del hato (Bobe et
al., 2004).

Lipidosis hepatica

La lipidosis hepatica o higado graso es un trastorno metabdlico, que se desarrolla
cuando se excede el depdsito de lipidos en el higado, asociado con un
decremento en la funcién de este 6rgano (Bobe et al., 2004). La acumulacién de
grasas en el higado ocurre por una remocion de lipidos del tejido adiposo en forma
acelerada, generalmente asociada a un cuadro de BEN o a un periodo de
inanicion causado por alguna otra enfermedad, es un fendémeno natural para cubrir
las demandas de la lactacion (Caddrniga, 1997; Herdt, 2000; Katoh, 2002; Sato
2004; Mulligan, 2008). Ocurre especialmente en forma subclinica, pero puede

llegar a ser de curso moderado y severo donde se manifiesta; anorexia, depresion,



reduccion en la motilidad ruminal, disminucion en la produccion lactea, debilidad,
pérdida de masa corporal y predisposicion a otras enfermedades (Ingvartsen,
2006). Durante este trastorno aumentan las concentraciones séricas de AG,
cuerpos cetonicos, cetonuria, cetolactea y un incremento en actividades de
enzimas hepaticas en el suero. La lipidosis hepatica puede afectar la fertilidad
(Katoh, 2004; Dirksen, 2005). Durante este periodo, el organismo utiliza las grasas
como fuente de energia, procedente de sus diversos depdsitos como subcutanea,
abdominal, perirrenal y pericardiaca, es transportada hasta el higado por el plasma
sanguineo para formar AG (Grummer, 2008). Es muy frecuente que las vacas
lecheras padezcan de higado graso y cetosis simultdneamente, la infiltracion
grasa en el higado es particularmente significante para ganado lechero (Nufez y
Bouda, 2007).

Cetosis

La cetosis se diagnostica cuando las concentraciones de cuerpos cetdnicos en
sangre son elevados (Duffield, 2000). El producto de la B-oxidacion de los AG es
la acetil CoA, ésta requiere oxaloacetato para entrar en el ciclo de los acidos
tricarboxilicos. El oxaloacetato es obtenido a partir del propionato que proviene del
rumen, sin embargo, en este periodo de BEN existe una deficiencia de propionato
y por lo tanto, de oxaloacetato (Herdt, 2000). Cuando el numero de moléculas de
acetil CoA, es mayor que las de oxaloacetato, se inicia la sintesis de cuerpos
cetdnicos (B-hidroxibutirato, acetoacetato, acetona) en el interior de la mitocondria.
Incremento en la acumulacion de lipidos y decremento en glucégeno en el higado,
son asociados con un incremento en la incidencia de cetosis (Drackley y Beitz,
1992). La cetosis subclinica se ha asociado con disminucién de la produccion de
leche, deterioro en el rendimiento reproductivo, el desplazamiento de abomaso,
metritis, mastitis y cetosis clinica. Trabajos en Canada indican que la prevalencia
la cetosis subclinica en los hatos es de aproximadamente 41% para las primeras 9

semanas de lactacion (Duffield, 2000).



Receptores activadores de la proliferacion de peroxisomas

Receptores activadores de la proliferacion de los peroxisomas (PPARs por sus
siglas en inglés), pertenecen una familia de receptores nucleares (Inoue et al.,
2003; Prasad et al., 2005). Estos receptores fueron identificados en los afios 1990
en roedores y en humanos, su nombre deriva de la actividad en los peroxisomas
(Prasad et al., 2005). Los peroxisomas son microcuerpos celulares (Tabak, 1999;
Fujiki, 2000; Reddy y Hashimoto, 2001), desempefian un papel importante en la
utilizacion del oxigeno y se menciona que aproximadamente el 25% de los AG se
degradan en ellos a través de la B-oxidacién y el resto en las mitocondrias
(Titorenko y Rachubinski, 2001; Lazarow 2003; Van der Zand, 2006).

En las ultimas décadas la investigacion sobre los PPARs, han revelado
nuevos mecanismos para la regulacién del metabolismo de los lipidos y posibles
determinantes moleculares de los trastornos metabdlicos, incluyendo la diabetes
mellitus tipo Il y la obesidad (Inoue et al., 2003; Prasad et al., 2005). En especies
no rumiantes los PPARs son estudiados extensamente, son clave en diversas
funciones bioldgicas particularmente en el metabolismo de lipidos y glucosa
(Bionaz et al., 2007).

Isoforormas de PPARs

Los PPARs han sido asignados a una subfamilia de receptores nucleares,
que incluyen a los receptores del acido retinoico, los receptores de la hormona
tiroidea y los receptores de esteroides. Hasta ahora se han identificado tres tipos
principales de PPARs: los PPARsa, PPARsc y PPARsyy son similares
estructuralmente y funcionalmente (Inoue et al., 2003; Prasad et al., 2005; Ahmed
et al., 2007; Bionaz et al., 2007). Las tres isoformas de los PPARs son similares
estructuralmente y funcionalmente. Se describen cuatro dominios funcionales
(A/B, C, D, E/F), el primero contiene un ligando de activacion independiente
encargado de la fosforilacion (A/B), el segundo promueve la union del ADN (C), el

tercero es la region de acoplamiento para cofactores (D) y el cuarto dominio



contiene el ligando especifico que promueve el reclutamiento de los cofactores

necesarios para la transcripcioén del gene (E/F) (Prasad et al., 2005).
PPARs o

Estructuralmente sirve como receptor de diversos compuestos incluidos los
fibratos como hipolipemiantes en roedores y humanos. Se han expresado en
diversos tejidos como son: higado, rifidn, corazén, musculo esquelético y grasa
parda. Se expresa también en una serie de células vasculares tal como las células

endoteliales y macrofagos (Prasad et al., 2005).
Mecanismos biolégicos de los PPARsa

El papel fundamental de los agonistas de PPARsa que esta bien documentado, es
su participacion en la regulacion de oxidacién de los AG (Clarke et al., 2002).
También estimula la captacion celular de AG por el aumento de la expresion de las
proteinas transportadoras de AG y la traslocasa AG. Ligando de PPARsa
exdgenos como los fibratos (clofibrato, fenofibrato) y otros agentes proliferadores
de peroxisomas promueven la expresion del citocromo P4504A. Una subclase de
esta enzima cataliza la o-hidroxilacion de los AG, el beneficio de este mecanismo
es la reduccion de la sintesis de TG. Ademas de la activacion de los PPARsaq,
disminuye aun mas los niveles de TG mediante el aumento de la expresion de la
lipoproteina lipasa y la inhibiciéon de la apolipoproteina CllII (apoC Ill) en el higado
(Prasad et al., 2005). Una reduccion de la produccion hepatica de apoC-lll, que
sirve como un inhibidor de procesamiento lipolitico y de la depuracién de VLDL,
recuperando la funcidon hepatica e incrementando la produccién de energia
(Kersten et al.,, 2000). En el corazén los PPARsa, principalmente proveen de
energia al miocardio mediante la regulacién de los genes responsables de la
absorcion y oxidacién de los AG (Prasad et al., 2005).

Los agonistas de los PPARsa, activan la expresion de la apolipoproteina Al
que es la principal apolipoproteina de lipoproteinas de alta densidad y
desempefian un papel importante en el transporte inverso del colesterol de las



células periféricas. Algunos estudios sugieren que tienen efectos positivos en
lesiones ateroescleroticas al activar la expresion del receptor X del higado (Prasad
et al., 2005).

Los PPARs son los principales factores de transcripcion que catalizan y
coordinan los procesos bioquimicos diferentes a fin de lograrla homeostasis
energética en el organismo. (Yamamoto et al., 1996; Inoue et al., 2003). Desde el
descubrimiento de PPARs en 1990, importantes progresos se han realizado en la
comprension de los efectos de la proliferaciéon de peroxisomas. En particular, las
vias de metabolismo de los lipidos han puesto de manifiesto el mecanismo de
accion de varias sustancias sintéticas y naturales que han sido vitales en el
tratamiento de diversos trastornos metabdlicos (Clarke et al., 2002; Prasad et al.,
2005).

PPARs B

Estos se han localizado en diferentes 6rganos del cuerpo pero su mayor expresion
la alcanzan en el intestino, en el rifidn y el corazén (Kersten et al., 2000). Se han
descubierto beneficios de los PPARP en hiperlipidemias, ateroesclerosis vy
obesidad (Prasad, 2005).

PPARs y

Se expresa en mayor proporcion en tejido adiposo y en menor cantidad en el
colon, en sistema inmune y la retina (Kersten et al., 2000). Participan en la

adipogénesis, la homeostasis de la glucosa y el metabolismo (Prasad et al., 2005).

Los datos generados en estudios previos en experimentos in vitro apoyan a
los PPARs como candidatos a la modulacién en el metabolismo de AG en la
especie bovina. Las posibles aplicaciones de PPARs reducir los problemas
metabdlicos de las vacas lecheras, especialmente durante el periodo de transicion
(Bionaz et al., 2007).

El acido fenoxil — 2 — metil -2- propionico (AFMP) pertenece a la familia de

los fibratos. Esta sustancia es un ligando de los PPARa y se recomienda para



prevenir trastornos metabdlicos, mejorar BEN en vacas lecheras en periodo de
transiciéon. Su uso terapéutico, por el mecanismo de accion se ha orientado a
prevenir el higado graso y cetosis. Restaurando el déficit de energia participando
en el metabolismo de lipidos y de esta forma regulando la homeostasis del

organismo (Bouda et al., 2008).
Analitos bioquimicos

Un analito biquimico que nos puede indicar la existencia de problemas con
energia en las vacas en el periodo preparto son los AG (Nufez y Bouda, 2007).
Cuanto mayor sea la deficiencia de energia, mayor cantidad de grasa se
acumulara en el higado. Esto es consecuencia de que el higado tiene menor
capacidad para eliminar TG, que para sintetizarlos (Katoh, 2002). La lipidosis
hepatica esta asociada con el incremento de la incidencia de enfermedades
metabodlicas, enfermedades secundarias bajo rendimiento reproductivo e
inmunosupresion (Bremmer, 2000; Bobe, 2004). Los costos exactos por lipidosis
hepatica son dificiles de estimar. El diagndstico de lipidosis se hace principalmente
a través de la biopsia hepatica y/o necropsia (Yabuta y Bouda, 1994; Bobe, 2004;
Kalaitzakis et al., 2007). En los ultimos afios se emplea el diagndstico a través de
la citologia hepatica (aguja de 22 G), una técnica menos invasiva. Podemos

clasificar el grado de lesién en ligera, moderada y severa (Bohn y Callan, 2007).

Para la identificacion de enfermedades en el posparto es necesario tomar
en cuenta la concentracion de algunos metabolitos claves preparto y posparto
(Quiroz-Rocha et al., 2009), como son: AG séricos (<0.4 mmol/L) para lipidosis
hepatica 3-7 d preparto al igual que para cetosis desplazamiento de abomaso y
retencion de placenta (Dyk et al., 1995; Oetzel, 2004), asi como la presencia de
hipocalcemia y mastitis clinica (Melendez et al., 2009; Salgado et al., 2009). El B-
hidroxibutirato (BHB) (<1.4 mmol/L) en dos primeras semanas posparto para
cetosis subclinica (LeBlanc, 2002; Oetzel, 2004). Las pruebas para evaluar al
higado que actualmente tienen mas utilidad se dividen en dos grupos: las que
ayudan a identificar integridad del hepatocito como la actividad de las enzimas
aspartato aminotransferasa (AST) (40 — 90 Ul) y como discriminadora de la



isoenzima hepatocelular de la AST, la creatina cinasa (CK) (28 — 120 Ul) por ser
especifica de musculo estriado; los mesurandos que manifiestan el funcionamiento
hepatico como son la, glucosa (2.80 - 4.16 mmol/L), colesterol (1.29 - 5.94
mmol/L) que tiene diferentes funciones en el organismo, forma parte de la
membrana celular, precursor de hormonas esteroideas, vitamina D y acido biliares
(Kaneko, 1997). Ademas es un componente de las lipoproteinas, es un indicador
de hipertrigliceridemia o hipotrigliceridemia y es un predictor de retencidn
placentaria en bovinos (Quiroz et al., 2009). Urea (2.0 - 6.66 mmol/L) albumina (30
— 36 g/L), quien lleva su sintesis en el higado, proteinas totales (PT) (60 — 80 g/L).
Estos valores de referencia son los que se utilizan en el area de Patologia Clinica
de la FMVZ-UNAM (Nufez y Bouda, 2007).

La concentracidon sérica baja de AG y la hipocolesterolemia en el periparto
es un indicador de la infiltracion grasa del higado. Otros metabolitos que se alteran
durante esta enfermedad son la glucosa y la insulina (Duffield, 2000). La AST no
es hepatoespecifica; su actividad se incrementa en la necrosis hepatica y
miopatias. La enzima CK es especifica para el diagndstico de miopatias. Durante
la necrosis hepatica la actividad de AST se incrementa, mientras que la actividad
de CK permanece dentro de valores de referencia (Duffield, 2000; Nufez y Bouda,
2007; Russell y Roussell, 2007).

Actividad ovarica posparto

El BEN vy la lipidosis hepatica en los procesos reproductivos se ha visto que puede
ocasionar mayor frecuencia de retencion placentaria, infecciones uterinas
puerperales; retraso o disminucion de las manifestaciones del primer celo posparto
en las vacas lecheras. La eficiencia reproductiva puede ser evaluada a través de
dias abiertos (intervalo entre el parto y la concepcion, numero de servicios por
concepcion, presencia del primer estro (Hafez, 2000). Para el inicio y adecuada
activacién ovarica es importante controlar y optimizar el BEN en el periodo de
transicion. Se puede observar un breve ascenso de la progesterona sérica
después del primer estro (Pineda, 2003). El intervalo de dias abiertos puede
reducirse incrementando la eficiencia en la deteccidn de estro. El estro se puede



detectar mediante la observacion directa de los animales en el corral, con el uso
de animales detectores de celo y mediante el uso de otros medios auxiliares. La
mayoria de las vacas lecheras se detectan en celo y ovulan en el segundo estro,
cerca del dia 35 después del parto (Senatore et al., 1996; Lee et al., 1997; Meikle
et al, 2004). Una vaca sin problemas de reactivacion ovarica tiene
concentraciones séricas de progesterona superior de 1 ng/mL en la segunda
semana posparto (Lopez et al., 2005). El déficit moderado o severo de energia
especialmente posparto puede originar un aporte nutritivo defectuoso para los
ovulos que se estan desarrollando y que seran ovulados durante el periodo en el
que la vaca es apareada. Esto lleva a un mayor numero de servicios por
concepcion, retraso de actividad ovarica y mayor indice de inseminacion (Dirksen,
2005).

Condicién corporal

Algunos autores han propuesto que la condicion corporal (CC) como un indicador
de balance energético, y que contribuye al consumo voluntario durante la lactacion
(Villa-Godoy et al., 1988; Chagas et al., 2007). La CC es un método visual para
diferenciar a los animales de acuerdo con su "estado de carne", principalmente de
grasa que cubre las vértebras lumbares, la pelvis y la base de la cola. La escala se
basa en un sistema de 5 puntos, en el cual 1 representa una vaca flaca y 5 una
vaca gorda. Esta escala se utiliza para determinar el estado nutricional que es
importante para la salud de la vaca. Los datos de literatura han demostrado que la
CC influye en la productividad, reproduccion, salud y en la longevidad de la vaca.
Una vaca flaca o gorda puede ser la clave para entender una posible deficiencia
nutricional, un problema de salud o un incorrecto manejo del hato (Ferguson et al.,
1994; Perkins, 1994). La pérdida de mas de un punto de CC posparto compromete
la reproduccion de las vacas, mayor dias abiertos, una mayor tasa de concepcion

y una menor tasa de gestacion (Hayirli et al., 2002).



Medidas preventivas

Las estrategias para prevenir la lipidosis hepatica, van encaminadas a reduccion
de AG, por la disminucion de la lipdlisis del tejido adiposo, el incremento de la
oxidacion de los AG y el incremento de la tasa de eliminacion de LVLD del tejido
hepatico. Las practicas nutricionales que pueden prevenir la presentacion del
higado graso se dividen en dos. La formulacién de dietas con una elevada
densidad de energia posparto y la inclusion de aditivos que modifiquen el
metabolismo y eviten la posible acumulacion de TG en el higado (Grummer,
2008). Recientes avances en los conocimientos de enfermedades de produccion,
incluye la utilizacion de iondéforos y propilenglicol (Bobe, 2004; Mulligan, 2008),
colina (Cooke et al., 2007), borato de sodio (Basoglu et al., 2002) empleados como
suplementos de eleccion para prevenir el higado graso. También el uso de
farmacos que estimulan los receptores intracelulares, PPARs, se recomienda en
prevencion y tratamiento de lipidosis hepatica, aunque su aplicacion sigue en

proceso de investigacion (Smith et al., 2007, Smith et al., 2009).



3.0 JUSTIFICACION

En las ultimas décadas se han incrementado mundialmente los niveles de
produccion en los establos lecheros, ocasionando mayor incidencia de
enfermedades metabdlicas en el periodo de transicidén. Esto incrementa los costos
de produccién en los establos por, problemas reproductivos, menor rendimiento en
produccion lactea y finalmente eliminacién de vacas del hato. Es importante
conocer los cambios metabdlicos que se presentan en vacas que cursan con
enfermedades de produccion (lipidosis hepatica, cetosis, hipocalcemia y acidosis
ruminal), al mismo tiempo, su relacion con otras enfermedades después del parto
y su repercusion en ellas. Por lo tanto, se buscan alternativas para enfrentar en
forma preventiva estos problemas y lograr una mayor eficiencia en el ciclo de

produccion.

En la presente investigacion se tratdé de evaluar el efecto del AFMP en
vacas que son predispuestas a lipidosis hepatica sobre AG, BHB, colesterol, PT,
albumina, enzimas AST, CK y conocer el efecto de AFMP en la prevencién de
lipidosis hepatica y otras enfermedades en el periodo de transicion. Esto debera

reflejarse en produccion lactea y la reactivacidon ovarica posparto.



4.0 HIPOTESIS

La aplicacién intramuscular del acido fenoxil-2-metil-2- propiodnico antes del parto y
en las primeras 6 h posparto, tendra un efecto preventivo para la lipidosis hepatica
y cetosis en vacas lecheras, por lo tanto, se espera que evite la disminucion en la

produccion lactea y se presente una reactivacion ovarica temprana posparto.



5.0 OBJETIVO
Objetivo general

Evaluar el efecto del acido fenoxil-2-metil-2- propionico 10 dias antes del parto y
21 dias posparto, sobre las variables bioquimicas en suero sanguineo, variables
reproductivas y produccion lactea en vacas lecheras altas productoras, con una
condicion corporal (CC) de 3.25 a 3.75 y en vacas con CC superior de 4 antes del

parto.
Objetivos especificos

Evaluar la administracion intramuscular de acido fenoxil-2-metil-2- propidnico
sobre las concentraciones de AG, BHB, colesterol, TG, PT, albumina, actividad de
enzimas AST y CK en suero, durante el preparto y posparto en vacas con una CC

de 3.25 a 3.75 y en vacas con una CC de 4 o mayor.

Efectuar un seguimiento de la presencia de cuerpos ceténicos en orina a través de

tiras reactivas después del parto.

Registrar las enfermedades y causas de desecho en los cuatro grupos hasta 30 d

posparto.
Determinar las concentraciones plasmaticas de progesterona posparto.

Registrar la produccién lactea hasta 60 d posparto.



6.0 MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizd6 en un establo comercial ubicado en la ciudad de Torredn
Coahuila, México, con un promedio anual de 9455 kg/vaca de produccion. Se
utilizaron 60 vacas multiparas entre 2 y 4 partos de la raza Holstein, antes de la
fecha probable del parto. Vacas lecheras, altas productoras y clinicamente sanas.
En un inicio se seleccionaron 60 vacas, sin embargo, 3 vacas fueron eliminadas
del experimento por muerte en las primeras horas posparto. Las causas fueron por
problema de ubre (trauma), hemorragia interna al parto y golpe en sala de ordefio
que la dejo sin capacidad locomotora. Por lo tanto, se menciona un total de 57

vacas en el experimento.
Evaluacién de condicién corporal (CC)

La CC es una forma de determinar el estado de nutricion que presentan los
animales. Se usa una escala del 1 al 5 en ganado lechero, donde 1 es una vaca
flaca y 5 una vaca obesa. La CC es evaluada en forma visual, donde se toman de
referencias diferentes puntos anatémicos. Primero se observa el area pélvica de
lado, se revisa la linea que forma la tuberosidad coxal, tuberosidad isquiatica y el
cuerpo del pubis. Si la linea tiene forma de “U” concava o abierta se considera CC
= a 3.25. Si la linea es una “V” abierta se considera una CC < a 3.25. Segundo,
una inspeccion por la parte trasera, se evalua los ligamentos del sacro y de la
base de la cola. Tercero se evalua la zona del anca si es plana, la punta de las
costillas y sus corrugaciones los huesos de la cadera. De acuerdo a las
caracteristicas que se van observando se asigna la calificacion. En nuestro estudio
para que la CC fuera mas exacta, fue evaluada en forma independiente por tres
personas con experiencia, encargadas de evaluar la CC en el rancho y se tomé

como calificacion final el promedio.

Se evaluo la CC en el periodo seco (60 dias preparto), y se dividieron en
forma aleatoria en 4 grupos. Las vacas del Grupo 1 (n=14) y Grupo 2 (n=14)
presentaron una CC mayor a 4. Las vacas de los Grupo 3 (n=15) y Grupo 4 (n=14)

tuvieron una CC al parto entre 3.25 y 3.75. Todas las vacas en el experimento



estuvieron bajo las mismas condiciones de manejo, alimentacion y alojamiento.
Durante este tiempo se evalué la CC, 60 d preparto, 21 d preparto, al parto, 21 d

posparto.
Manejo y alimentacion

En el establo se realizaron tres ordefas al dia, la primera a las 6 am la segunda a
las 14 pm y la tercera a 21 pm. Los animales recién paridos (vaca fresca) son los
primeros en entrar a la linea de ordefa en el dia. Los animales son alimentados de
3 a 4 veces al dia con una dieta integral (Cuadros 1 a 4) y agua ad libitum. Los
corrales son de tierra con una capacidad de 200 animales/corral, adecuados con

aspersores y ventiladores para regular las altas temperaturas de la region.

Cuadro 1. Racion alimentaria vacas en periodo seco (60 d preparto).

Racion de vaca secal/vaca
Ingrediente kg kg/MS
Silo sorgo 9.38 3.00
Alfalfa 5.06 4.50
Avena 0.56 0.50
Silo maiz 12.00 3.60
Silo avena 4.98 2.04
Hominy feed 0.60 0.60
Procreatin 0.03 0.03
Minerales secas 0.13 0.13
Total kg 32.74 14.40




Cuadro 2. Racion alimentaria vacas en etapa de reto (21 d preparto).

Racion de vacas en reto/vaca

Ingredientes kg kg/MS
Alfalfa 3.60 3.20
Silo de maiz 12.00 3.60
Avena 0.70 0.63
Semilla de algodén 0.79 0.72
Silo avena 2.20 0.90
Glucogen 0.12 0.12
Procreatin 0.03 0.03
C. de soya 0.76 0.68
Remolacha 0.49 0.45
Colina 0.05 0.05
Hominy feed 0.78 0.70
Silo sorgo 4.38 1.40
Maiz rolado 1.42 1.25
Soya 70 0.30 0.27
Pasta de soya 0.24 0.22
Minerales reto 1.65 1.63
Total kg 29.51 15.85

Cuadro 3. Racion alimentaria vacas 0 - 21 d posparto.

Racion de vaca frescalvaca
Ingrediente Kg kg/MS

Complemento de Frescas 0.70 0.65
Alfalfa 4.70 4.15
Avena 0.51 0.45
Silo de Maiz 12.50 3.75
Remolacha 0.47 0.30
Premezcla 9.17 8.19
Minerales frescas 0.50 0.46
Colina 0.05 0.05

Total kg 28.60 18.0




Cuadro 4. Mezcla complemento de vacas 0 — 21 d posparto.

Mezcla complemento de frescas/kg
Ingrediente Kg
C. de soya 0.360
Hominy feed 0.420
Semilla de algodén 0.135
Soya 70 0.085
Total kg 1.0

Tratamiento

A las vacas de grupo 1y grupo 3 se les administrd 50 mL de acido fenoxil — 2 —
metil -2- propionico (AFMP), laboratorio Schutze — Segen por via intramuscular,
entre 10 a 7 d antes de la fecha probable de parto y en las primeras 6 h después
del parto. Las vacas del grupo 2 y grupo 4 se les administr6 50 mL de NaCl al

0.9% como placebo en los mismos dias y tiempo que los grupos tratados.
Coleccion y manejo de muestras sanguineas

En las vacas de los 4 grupos se tomaron muestras de sangre de la vena caudal 7
mL en tubos al vacio sin anticoagulante (Monojet ®) para obtener el suero y
analizar bioquimica sanguinea. Las muestras se colectaron 10 a 7 d preparto y
antes de la aplicacién del tratamiento, 2 d después del tratamiento, 2 d, 10 d y 21
d posparto. En los dias 21, 24, 27, 30, 33 y 36 posparto se tomaron muestras
sanguineas con anticoagulante (EDTA) para obtener plasma. La separaciéon del
coagulo y eritrocitos se realizd6 1 h después del muestreo por medio de
centrifugacion a 1,200 durante 10 min. El suero y plasma se conservaron en un
vial de plastico tapados (Eppendorf ®) a -20°C hasta su analisis en el Laboratorio
de Patologia Clinica de la FMVZ - UNAM.



Analisis de muestras

En el suero se determinaron las concentraciones de &acidos grasos (AG),
B—hidroxibutirato (BHB), colesterol, triacilgliceroles (TG), albumina, actividades
enzimaticas de aspartato aminotransferasa (AST) y creatina cinasa (CK) a través
de kits comerciales (Randox ®), en un espectrofotdmetro semiautomatico (Vital
Scientific, Holanda), los analisis se llevaron a cabo en el Laboratorio de Patologia

Clinica de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia - UNAM.

En el plasma se determiné la concentracion de la hormona progesterona (P4) para
identificar una reactivacion ovarica con la presencia del primer cuerpo luteo
posparto. Por medio de radioinmunoanalisis con un estuche comercial de fase
sélida (Siemens, Los Angeles Ca. ®). La sensibilidad minima de los ensayos fue
de 0.03 ng/mL y los coeficientes de variaciéon intraensayo e interensayo fueron de
4.6% y 8.7% respectivamente. La presencia de un cuerpo luteo fue determinada
cuando la concentracion de P4 de dos muestras consecutivas fue superior a 1
ng/ml. Las lecturas se realizaron en un Contador Gamma, Marca Wallace, Modelo
Wizard 1470. Los analisis se llevaron a cabo en el laboratorio de Radio-
inmunoanalisis del Instituto Nacional de Investigaciones Forestales, Agricolas y

Pecuarias, Palo Alto, Cd. de México.
Seguimiento de los animales

A los animales de los 4 grupos se les realizd un examen clinico diariamente
después de la primera ordefia (7:00 am — 9:00 am). Se aplica el programa de
“vaca fresca” que consiste en: observar al animal, examinar apariencia actitud y
apetito de la vaca, hacer un examen fisico general, medir la temperatura corporal,
examinar observar la apariencia de la materia fecal y prueba de tazén obscuro
para diagnostico de mastitis. El diagndstico de desplazamiento de abomaso fue
mediante un examen de percusion, auscultacién y sucusién del lado izquierdo del
abdomen. Una evaluacion transrectal para diagnostico de problemas reproductivos
(retencion de placenta, metritis, endometritis etc.), semanalmente en forma

rutinaria. Para el diagndstico de lipidosis hepatica u otra hepatopatia se realizé por



palpacion transabdominal en la zona hepatica, revision de mucosas y, ademas, se
apoyo el diagnostico con la concentracion sérica de AG, PT, TG, albumina,
colesterol y las actividades de las enzimas AST y CK. Se registraron las

enfermedades que se presentaron en todas las vacas.

Se determiné la presencia de cuerpos cetdnicos en orina a través de tiras
reactivas (Combur Test ®), en los dias 7 y 21 posparto en los animales bajo
estudio. A los 21 d posparto, las vacas sin problemas de salud, son dadas de alta

del programa de “vaca fresca”.

Se midio la produccion lactea en todos los grupos hasta los 60 d posparto y

se obtuvo el promedio de produccion lactea.
Analisis estadistico

Para determinar las diferencias en los analitos bioquimicos entre muestras de los
grupos de animales se utilizé un analisis de varianza para un disefio de muestras
repetidas de dos factores. El modelo incluy6 el efecto del grupo, el tratamiento y la
interaccién tiempo por grupo, se realizaron comparaciones multiples ajustadas por
el método de Bonferroni. La produccion lactea en las vacas de los cuatro grupos
fue evaluada mediante un analisis de varianza. Ambos resultados se analizaron
mediante el programa SAS 12® para Windows. Para observar la influencia de las
concentraciones de AG y BHB preparto y posparto sobre la produccion lactea se
utilizé una prueba de correlacién. Mediante el programa SPSS 10® para Windows.
Para la evaluaciéon de reactivacién ovarica las concentraciones de progesterona
fueron analizadas por medio de una prueba de contrastes de independencia, a un
nivel de significancia 0.05. Usando el valor exacto de Fisher mediante programa
SPSS 10® para Windows.



7.0 RESULTADOS
Analitos bioquimicos
Acidos grasos

Las concentraciones séricas de AG, 10 d preparto presentaron en promedio un
valor >0.04 mmol/L en todas las vacas de los cuatro grupos. En el segundo
muestreo, solo el Grupo 4 (CC 3.25-3.75, control), presentd un ligero descenso de
AG (0.37 mmo/L). Posparto se presentd un incremento de las concentraciones de
AG en los cuatro grupos. En los dias 10 y 21 posparto las concentraciones séricas
de AG fueron muy similares en los cuatro grupos, sin mostrar un descenso, sin
embargo estadisticamente no hubo diferencias significativas entre los grupos vy

tiempos de muestreo (P>0.05), (Figura 1).

Figura 1. Concentraciones séricas de acidos grasos en vacas lecheras, preparto y
posparto, Grupo 1 (n=14) —+— CC 24 tratadas con AFMP, Grupo 2 (n=14) -
vacas con CC 24 control, Grupo 3 (n=15) vacas con CC 3.25 — 3.75 tratadas
con AFMP y Grupo 4 (n=14)=-= vacas con CC 3.25 — 3.75 control. No hay
diferencia significativa (P>0.05). Valor de referencia <0.4 mmol/L.



B-hidroxibutirato

La concentracion sérica media de BHB aument6 a los 10 d posparto en las vacas
con CC = 4 tratadas con AFMP (Grupo 1) y este valor indica cetosis subclinica
(BHB >1.2 mmol), sin embargo, a los 21 d posparto se encontré en rango de
referencia. Este valor de BHB, 10 d posparto diferente de concentraciones a los 3
grupos de vacas y también es diferente entre muestreos de este grupo (P=0.04).
Por otra parte, las concentraciones séricas de BHB en las vacas con CC = 4, no
tratadas (Grupo 2) aumentaron posparto sin llegar a presentar cetosis subclinica.
En las vacas con CC 3.25 — 3.75 (Grupo 3 y Grupo 4), las concentraciones de
BHB aumentaron ligeramente después del parto, no indicaron la presencia de
cetosis subclinica y las concentraciones fueron parecidas, no encontrando

diferencias significativas (P>0.05) entre grupos de estas vacas (Figura 2).

Figura 2. Concentraciones séricas de B-hidroxibutirato en vacas lecheras, preparto
y posparto. Grupo 1 (n=14) =+= CC 24 tratadas con AFMP, Grupo 2 (n=14) ===
vacas con CC 24 control, Grupo 3 (n=15) vacas con CC 3.25 — 3.75 tratadas
con AFMP y Grupo 4 (n=14)= vacas con CC 3.25 — 3.75 control. Diferencia
significativa (P<0.05)* Valor de referencia <1.2 mmol/L.



Triacilglicéridos

Las concentraciones séricas de TG, en los muestreos preparto fueron superior a
0.28 mmol/L. Por el contrario, las concentraciones de TG en los muestreos
posparto mostraron un descenso sin llegar a ser menor a 0.11mmol/L (Grupo 3).
Las concentraciones séricas de TG no fueron muy diferentes durante el estudio y

no hubo diferencias significativas entre grupos y tiempos (P>0.05). Figura 3.

Figura 3. Concentraciones séricas de triacilglicéridos en vacas lecheras, preparto y
posparto. Grupo 1 (n=14) =+ CC 24 tratadas con AFMP, Grupo 2 (n=14) =&
vacas con CC 24 control, Grupo 3 (n=15) vacas con CC 3.25 — 3.75 tratadas
con AFMP y Grupo 4 (n=14)== vacas con CC 3.25 — 3.75 control. No hay
diferencia significativa (P>0.05). Valor de referencia 0-0.24 mmol/L.

Colesterol total

Las concentraciones séricas de colesterol fueron en los dias preparto y 2 d
posparto muy similares. A los 10 d posparto se observdé un ascenso, el cual
continu6 a los 21 d posparto. Las concentraciones séricas de colesterol en los

diferentes grupos de vacas se mantuvieron uniformes, sin que haya una diferencia



marcada entre los grupos. No se encontraron diferencias significativas (P>0.05)

entre los grupos y tiempos (Figura 4).

Figura 4. Concentraciones de colesterol en vacas lecheras, preparto y posparto.
Grupo 1 (n=14) =+ CC 24 tratadas con AFMP, Grupo 2 (n=14) —#— vacas con
CC 24 control, Grupo 3 (n=15) vacas con CC 3.25 — 3.75 tratadas con AFMP
y Grupo 4 (n=14)== vacas con CC 3.25 — 3.75 control. No hay diferencia
significativa (P>0.05). Valor de referencia 2.3-6.0 mmol/L.

Proteinas totales, albumina y actividad enzimatica

Las concentraciones séricas de PT y la albumina se mantuvieron dentro de los
valores de referencia durante el estudio. No se encontraron diferencia
significativas entre dias de muestreo y grupos de vacas (P>0.05). Lo mismo
ocurrié en las actividades enzimaticas de AST y CK (P>0.05). Con base en los
datos descritos, se considera que la integridad hepatica y su funcionamiento no

fueron afectados (Cuadro 5).



Cuadro 5. Concentraciones séricas (medias) de proteinas totales, albumina, y
actividades enzimaticas de aspartato aminotransferasa y creatina cinasa, en
cuatro grupos de vacas lecheras preparto y posparto (n=57).

Muestreo 10d 7d 2d 10d 21d
preparto preparto posparto posparto posparto

Grupo de vacas
1(n=14) 71.3 66.2 64.0 72.0 75.0
- 2 (n=14) 71.2 72.7 70.6 75.7 81.6
(o) 3 (n = 15) 64.3 65.0 66.6 76.4 81.0
4 (n =14) 66.8 65.1 67.1 70.4 76.1

Grupo de vacas
1(n=14) 35.9 35.6 35.2 34.9 33.7
Albumina 2 (n=14) 35.3 35.7 35.6 35.3 35.9
(g/L) 3(n=15) 35.2 35.1 35.9 35.0 35.6
4 (n=14) 35.6 35.4 36.4 34.0 36.6

Grupo de vacas
1(n=14) 50.9 53.0 87.9 101.9 71.9
AST 2 (n=14) 454 41.3 62.1 63.0 63.2
(UIIL) 3(n=15) 47.6 49.5 89.5 66.7 64.0
4 (n=14) 57.2 56.8 74.2 86.8 69.6

Grupo de vacas
1(n=14) 109.0 137.0 317.2 269.0 157.8
CK 2 (n=14) 294.8 87.7 143.6 112.9 153.2
(UIIL) 3 (n=15) 180.4 104.8 350.4 118.6 2301
4 (n=14) 267.5 179.6 189.0 204.9 162.8

Valores de referencia: proteinas totales (PT, 59-80 g/L) albumina (30-36 g/L), aspartato
aminotranferasa (AST, 33-120UI/L) y creatinina cinasa (CK >299 UI/L). No hay diferencia
significativa (P>0.05).



Produccion lactea

Durante los primeros 60 d de lactacion, las vacas con CC 3.25 — 3.75 tratadas con
AFMP (Grupo 3) presentaron un mejor desempefio en promedio. Las vacas con
una CC 24 tratadas con AFMP (Grupo 1) presentaron menor produccién de leche
en los primeros 60 d en lactacién en comparacion con otros grupos (Cuadro 6).
Sin embargo, estadisticamente no hubo diferencias significativas entre los
promedios de la produccién de leche en los cuatro grupos de vacas hasta el dia 60
de lactacién (P>0.05).

Cuadro 6. Produccién de leche (media + DS) en todas las vacas (n =57) durante

60 d de lactacion.

Produccion o
Grupo de Desviacién
media de Error estandar
vacas estandar
leche (L)
1(n=14) 1637.48 751.20 200.76
2 (n=14) 1965.98 518.76 138.64
3 (n=15) 2136.16 566.13 146.76
4 (n=14) 1859.18 659.63 176.29
Total: (n = 57) 1903.85 638.95 84.63

Grupo 1 (CC = 4 tratadas con AFMP), Grupo 2 (CC 24 Control), Grupo 3 (CC 3.25-
3.75 tratadas con AFMP), Grupo 4 (CC 3.25-3.75 Control). En los cuatro grupos no
hay diferencia significativa en produccion de leche entre medias (P>0.05).



Correlacion entre concentraciones séricas de BHB, AG y produccion lactea

Se encontrd una correlacion negativa entre las concentraciones séricas de BHB 10
dy 7 d preparto con la produccion de leche a los 10 d de lactacion (r=-0.32,
P<0.05) y (r=-0.27, P<0.05), respectivamente. Se presentd una correlacién
negativa entre las concentraciones séricas de BHB 10 d y 7 d preparto con la
produccion de leche a los 20 d de lactacion (r=-0.30, P<0.05) y (r=-0.23, P<0.05),
respectivamente. También se presenté una correlacién con el BHB 10 dy 21 d
posparto con la produccion de leche a los 20 d en lactacion (r=-0.24, P<0.05) y
(r=-0.26, P<0.05). Ademas se observdo una correlacion negativa entre las
concentraciones séricas de AG 10 d preparto con la produccion de leche a los 20
d de lactacién (r=-0.26, P<0.05). Existe una correlacion negativa entre las
concentraciones séricas de BHB 10 d y 7 d preparto con la produccién de leche a
los 30 d, (r=-0.22, P<0.05) y (r=-0.27, P<0.05). Las concentraciones de AG 7 d
posparto se correlacionan en forma negativa con la produccion de leche a los 30 d
en lactacion (r=-0.22, P<0.05). Sin embargo, los concentraciones sanguineas de
AG a los a los 21 d posparto tienen una correlacion positiva con la produccion de
leche a los 30 d (0.23, P<0.05).

La concentracién sérica de BHB 10 d preparto tiene una correlacion negativa con
la produccién de leche a los 40 d, (r=-0.25, P<0.05). Se encontré una correlacién
negativa de concentraciones séricas de AG 7 d preparto y 21 d posparto se
correlacionan pero en forma positiva con la produccion de leche a los 40 d, (r=-
0.22, P<0.05) y (r=0.27, P<0.05). Las concentraciones séricas de AG 21 d
posparto tiene una correlacion positiva (r=-0.28, P<0.05), con la produccién de
leche a los 60 d en lactacion, (Cuadro 7).



Cuadro 7. Correlacion entre las concentraciones séricas de p-hidroxibutirato,

acidos grasos y produccién de leche hasta los 60 dias de lactacion en vacas

lecheras (n = 57).

Dias enleche | 1 10 20 30 40 50 60

BHB 10 d preparto -0.32 -0.30 -0.22 -0.25

BHB 7 d preparto -0.27 -0.23 -0.27

BHB 2 d posparto
BHB 10 d posparto -0.24
BHB 21 d posparto -0.26

AG 10 d preparto

AG 7 d preparto -0.26 -0.22 -0.22

AG 2 d posparto

AG 10 d posparto

AG 21 d posparto 0.23 0.27 0.28

B-hidroxibutirato (BHB), acidos grasos (AG), significancia (P<0.05).



Actividad ovarica posparto

En las vacas de los cuatro grupos, se encontraron concentraciones de
progesterona mayor a 1 ng/mL en el dia 21 posparto. El porcentaje de vacas con
concentraciones arriba de 1ng/mL mas alto fue el grupo 3 (CC 3.25-3.75 tratado
con AFMP), a los 21 y 36 d posparto. En vacas de grupo 1y 2 (CC=4) presentaron
un porcentaje menor de actividad ovarica que en las vacas de los grupos 3 y 4
(CC 3.25-3.75). Sin embargo, no hubo diferencia significativa (P>0.05) de grupos

ni a los 21 d posparto ni a los 36 d posparto, (Cuadro 8).

Cuadro 8. Numero y porcentaje de vacas lecheras que presentaron actividad

ovarica 21 d y 36 d posparto en cuatro grupos (n =57).

Vacas 21 d Posparto 36 d Posparto
% %
Activas Inactivas  Activas | Activas Inactivas Activas
Grupo 1
3 11 21.42 10 4 71.42
(n=14)
Grupo 2
6 8 42.85 11 3 78.57
(n=14)
Grupo 3
8 7 53.33 14 1 93.33
(n=15)
Grupo 4
5 9 35.71 12 2 85.71
(n=14)

Porcentaje de casos con concentraciones plasmaticas de progesterona >1ng/mL. Grupo 1
(CC = 4 tratadas con AFMP), Grupo 2 (CC = 4 Control), Grupo 3 (CC 3.25-3.75 tratadas
con AFMP), Grupo 4 (CC 3.25-3.75 Control). No hay diferencia significativa entre grupos
(P>0.05).



Enfermedades de las vacas en estudio

En el examen clinico de animales, se registraron las enfermedades durante el
estudio en los cuatro grupos de vacas. Se presentaron 21 vacas enfermas (36%)
de todas las vacas (n=57). El grupo 1, present6 mayor indice de enfermedades
con 8 casos. El grupo 2 al igual que el grupo 3 presentaron el mismo numero de
casos de vacas enfermas. El grupo 4 presentd 5 casos de vacas enfermas
(Cuadro 9).

Cuadro 9. Numero de vacas enfermas que se presentaron en cuatro grupos (n =

57) de vacas lecheras durante 30 d posparto.

Grupo de vacas Enfermedad Ctasos
(numero)
Mastitis 2
Grupo 1, CC 24. Tratadas con | Desplazamiento 2
AFMP (n =14) Neumonia 1
Metritis 1
Cetosis 2
Grupo 2, CC 2 4. Control 't"aSF't'.S. f
(n = 14) amln.ItIS
Cetosis 1
Grupo 3, CC 3.25 - 3.75. Miaztg;s;cemia f
Tratadas con AFMP (n = 15) pocal

Laminitis 1
Neumonia 2
Grupo 4, CC 3.25 - 3.75. Hipocalcemia 1
Control (n = 14) Diarrea 1
Laminitis 1
Total 21

Condicién corporal (CC)



Cuerpos ceténicos en orina

En las vacas (n = 57) se determinaron en orina cuerpos ceténicos mediante tira
reactiva (Combur Test ®) en dias 7 y 21 posparto. Se presentaron 3 casos de
cetonuira en las vacas con de Grupo 1con CC = 4 tratadas con AFMP. En el
Grupo 3, vacas con CC 3.25 — 3.25 tratadas con AMFP no se present6 caso de

cetonuria (Cuadro 10).

Cuadro 10. Porcentaje de vacas que presentaron cetonuria en revision 7d y 21 d

posparto en los cuatro grupos (n=57).

Grupo de vacas Revision 7 d | Revision 21 d Cetonuria (%)
posparto posparto
No. de vacas con cetonuria
Grupo 1, CC 24. Tratadas con
AFMP (n =14) 3 3 21.42
Grupo 2, CC_: 2 4. Control 1 y 714
(n=14)
Grupo 3, CC 3.25 - 3.75. Tratadas ) ) )
con AFMP (n = 15)
Grupo 4, CC 3.35 - 3.75. Control 1 2 714
(n=14)
Total 5 6

Condicién corporal (CC)



8.0 Discusion

La lipidosis hepatica es un problema metabdlico frecuente en vacas lecheras,
generalmente ocasionada por un estado de BEN en los primeros dias posparto.
Por eso es necesario buscar posibilidades de prevencion, especialmente de
lipidosis hepatica de grado moderado y severo. Una de éstas es el uso de ligandos
como el AMFP que promueva la activacion de los PPARs alfa que generan una
disminucién de las concentraciones de TG, mediante el aumento de la expresién
de la lipoproteina lipasa y la inhibicion de la apolipoproteina Clll (apoC IIl) en el
higado (Prasad et al., 2005). Una reduccién de la produccion hepatica de apoC-lll,
que sirve como un inhibidor de procesamiento lipolitico y de la depuracion de
VLDL, recupera la funcién hepatica y manteniene la produccion de energia
(Kersten et al., 2000). Los PPARSs son los principales factores de transcripcion que
catalizan y coordinan los procesos bioquimicos diferentes a fin de lograr la
homeostasis energética en el organismo (Yamamoto et al., 1996; Inoue et al.,
2003; Prasad et al., 2005).

En la literatura revisada solo se encontrd un trabajo publicado (Hernandez,
2007) sobre la aplicacion de este ligando, AFMP 10 d preparto, 10 d y 30 d
posparto en 32 vacas lecheras de CC normal donde se evaluaron las
concentraciones séricas de colesterol, TG, registros de la produccién lactea y
registros de reproduccion. Adicionalmente de este previo estudio se determinaron
concentraciones séricas de AG y BHB (Bouda et al., 2008). Para evaluar el efecto
de aplicacion de AFMP, el presente trabajo mas amplio, se realizé6 en 60 vacas
altas productoras divididas en 4 grupos con CC normal (CC 3.25 a 3.75) y en
vacas gordas (CC>4) con aplicacion IM de AFMP 50 mL/vaca 10 d preparto y la
misma dosis dentro de 6 h posparto. Se determinaron y evaluaron analitos del
perfil lipidico y otros bioquimicos sanguineos selectos, la produccion lactea diaria,
la reactivacién ovarica posparto (mediante concentraciones de progesterona en

plasma) y la salud animal en los primeros 30 d posparto.



Analitos bioquimicos selectos en el suero sanguineo de vacas lecheras

Se sabe que las vacas con una CC superior a 4 movilizan mayor cantidad de AG
que las predispone a lipidosis hepatica y cetosis (Bobe et al., 2004; Nufez y
Bouda, 2007; Grummer, 2008). En el presente estudio, las vacas de los cuatro
grupos presentaron en los dos muestreos preparto concentraciones séricas de AG
superior a 0.4 mmol/L, pero en los valores de AG entre 4 grupos no se
encontraron diferencias significativas. El incremento de este analito en el periodo
preparto indica una lipomovilizacion y es empleado como predictor de lipidosis
hepatica posparto en vacas lecheras (Kunz et al., 1985; Cadorniga-Valino et al.,
1997; Padilla et al., 2007; Bouda et al., 2009). Ademas las vacas con elevada
concentracion de AG preparto presentan con mayor frecuencia retencion de
placenta, metritis, desplazamiento de abomaso, mastitis y cetosis posparto (Dyk et
al., 1995; LeBlanc, 2002). Por lo tanto, las vacas de este estudio con incremento
de AG estan predispuestas a presentar algun trastorno metabdlico posparto y otra
enfermedad. En las vacas del grupo 1 con CC>4 tratadas con AFMP presentaron
un mayor numero de enfermedades asociadas con problemas de lipomovilizacion

que en animales de los tres grupos restantes.

En otro estudio, Kaneene et al., (1997) se demostré que hay una asociacion
entre la concentracion sérica de AG mayor a 0.9 mmol/L en el preparto y la
presentacion de metritis. LeBlanc et al., (2005) describen que la probabilidad de
padecer desplazamiento de abomaso aumenta 3.6 veces cuando la concentracion
sérica de AG es superior a 0.5 mmol/L en el preparto. Kawabata, (2009) encontrd
que en concentraciones menores de 0.4 mmol/L de AG antes del parto no habia
riesgo de enfermedades en el posparto en vacas lecheras. Esto es debido a que la
demanda de nutrientes probablemente estuvo bien cubierta para el mantenimiento

de la gestacion y la produccion lactea.

En el preparto las concentraciones séricas de AG en los cuatro grupos de
vacas se encontraron ligeramente elevadas (0.5 mmol/L). Esto indica que las
vacas de los cuatro grupos presentaron una ligera lipomovilizacién preparto. En el

posparto se observo incremento en AG (1.0 a 1.2 mmol/L) sin diferencias



significativas entre los cuatro grupos de vacas. La lipomovilizacién posparto fue
mas intensa y los valores de AG corresponden con los datos de Van Saun, (2004).
Las vacas del grupo 1y grupo 2 (CC>4), fueron mas susceptibles a enfermedades

posparto.

La concentracion sérica de BHB aumenta posparto, éste es considerado
buen indicador de deficiencia de energia (Oetzel, 2004). Las vacas del grupo 1
(CC>4 tratadas con AFMP) presentaron un incremento de BHB (>1.2 mmol/L) en
el suero a los 10 d y disminucién a los 21 d posparto. Ademas, la cetosis
subclinica con base en el analisis de orina se presentd sélo en vacas de grupo 1y
2 con CC> 4. Esto es debido a que el metabolismo del higado genera mas
cuerpos cetdénicos y no reesterifica los AG en el higado, impidiendo la formacién
de TG y la lipidosis hepatica, el dafio en su integridad y funcién del érgano. Los
otros dos grupos de vacas no presentaron cetosis subclinica posiblemente por la
adecuada nutricion, (CC 3.25 a 3.75) al parto y menor cantidad de grasas
corporales para movilizar. Ademas, la presencia de enfermedades secundarias en
grupos 2 y 3 es mas reducida y esto indica que no se presentaron problemas de
energia posparto. Bouda et al., (2008) en el estudio con tres aplicaciones de
AFMP 10 d preparto, 10 d y 30 d posparto en vacas con una CC normal no
encontraron diferencias significativas en las concentraciones séricas de BHB entre
el grupo tratado y el grupo control. Las concentraciones séricas de BHB del
presente estudio en vacas de grupos 3 y 4 con CC < 4 coinciden con estos datos.
Las concentraciones séricas del BHB preparto fueron inferiores que las posparto.
Selberg et al., (2004) evaluaron los efectos de la alimentacién de las sales de
calcio de acido linoléico conjugado (CLA) y acido octadecenoico (trans 18: 1)
sobre el metabolismo lipidico y el contenido hepatico de carnitina
palmitoiltransferasa | (CPT 1), la proteina microsomal de transferencia de
triglicéridos (MTP) y PPARSs alfa. Los tratamientos se iniciaron aproximadamente a
las 4 semanas anteriores a la fecha de parto prevista y continuaron durante 7
semanas después del parto. Se utilizaron tres dietas, la primera basal, la segunda
basal mas 150 g de CLA vy la tercera basal mas 150 g de acido trans octadenoico.
Los resultados indican que los AG trans pueden afectar al metabolismo de los



lipidos en el higado de las vacas lecheras después del parto a través de
alteraciones en la expresion génica PPARs alfa. La concentracion de AG fue
elevada en las primeras semanas posparto, en comparacion con el grupo control,
el grupo con la dieta suplementada con AG trans bajé su concentracion de AG en
la semana 2 posparto (P<0.01). No hubo diferencia significativa entre grupo
control y grupo tratado con CLA. La concentracion de BHB plasmatica fue menor
en la semana 4 que en la semana 1 y 2 posparto, pero no hay diferencias
significativas entre tratamientos dietéticos. Se encontré una mejor respuesta en los
PPARs alfa en el higado en la vacas alimentadas con dieta suplementada con
acido trans octadenoico. La concentracién sérica de AG disminuye en el periparto
por la suplementaciéon de AG trans, impidiendo la lipdlisis excesiva y aumentando

la oxidacion peroxisomal en las vacas lecheras al inicio de la lactacion.

En un estudio, Smith, (2007) reporta que la aplicacion de 4 - tiazolidindiona
(TZD), que es un activador de los PPARsy en el periparto, ayudando al
metabolismo de la vaca en transicion. El tratamiento diario intravenoso con TZD
de 4.0 mg/kg de peso vivo, inicid 27 d preparto hasta el momento del parto. La
concentracion sérica de AG en el preparto disminuyé (P>0.05) en las vacas
tratadas, sin embargo, al posparto no hubo efecto. EI BHB sérico presenté efectos
significativos pre y posparto. La concentracion sérica de glucosa no fue alterada
por el tratamiento (P>0.05). Sin embargo, la concentracién sérica de insulina
aumentd posparto (P<0.05), existe una interaccion entre tratamiento y tiempo. No
hubo efecto significativo en la produccion ni en la composiciéon de leche (P>0.05).
Por lo tanto, la aplicacion de TZD mejora el metabolismo de la vaca en el
periparto, para determinar con precisidon esta mejoria, se requiere de futuras

investigaciones.

En otro estudio, Smith, (2009) administr6 TZD 21 d preparto hasta el
momento del parto en una dosis de 4.0 mg/kg de peso vivo, determind la
concentracion sérica de glucosa, insulina AG, BHB, en el preparto y el posparto;
ademas de la concentracion de progesterona posparto. Encontré que la

administracion de TZD indica una diferencia significativa en la concentracion



sérica de AG en el periodo preparto. La concentracion de glucosa insulina y BHB
no fue afectada por el tratamiento preparto (P>0.05). La concentracion de TG en el
higado fueron inferiores en relacién con el aumento de la dosis de TZD preparto.
Drackley, (2001) demostré que el descenso de los AG ayudaria a disminuir la
cantidad de TG en el higado. Por lo tanto, sefiala que al mantener un equilibrio de
energia, mejora el metabolismo, la ingesta de alimento al haber un decremento en
el uso de reservas grasas corporales al inicio de la lactacién en la vaca en

transicion.

Diversos autores encontraron la disminuciéon en la concentracién de TG
séricos y en tejido hepatico en los grupos tratados para prevenir lipidosis hepatica
(Basoglu et al., 2002; Cooke et al., 2007; Smith 2009). Hernandez et al., (2007)
encontraron diferencias significativas (P<0.05) en el dia 10 posparto entre el grupo
tratado y el grupo control. En este estudio la concentracion de TG preparto fue
mayor, esto sugiere una lipomovilizacién para cubrir el BEN que presentaron las
vacas en los cuatro grupos. En el posparto los TG descendieron; esto indica que
hay una adaptacion al BEN en todos los grupos, por lo que no hubo cambios
significativos. La aplicacion de AFMP no ocasion6é cambios en la concentraciéon de
TG.

Existen varios analitos bioquimicos que se emplean para determinar si el
funcionamiento del higado es el adecuado, entre ellas la sintesis de albumina, las
proteinas totales y el colesterol (Kaneko, 1997; Quiroz, 2007; Nufiez y Bouda,
2007; Russell y Roussel, 2007). Van Saun, (2004) empled perfiles metabdlicos en
las vacas lecheras en el periparto, al inicio del periodo seco, 21 dias preparto y
posparto sefialando que algunos analitos como AG y albumina pre y posparto
pueden ser herramientas de diagndstico para prevenir enfermedades en estas
etapas. La concentracién de albumina en este trabajo se encontré dentro de los
intervalos de referencia y no hubo diferencias significativas entre los cuatro
grupos, lo cual indica que la sintesis de albumina fue adecuada. Lo mismo ocurrié
con las PT. En este estudio el colesterol sérico se encontré en los rangos de

referencia, no hubo diferencia entre grupos, al contrario Hernandez et al., (2007)



encontraron aumento en las concentraciones pos parto en vacas tratadas con
AFMP. Se conoce que el colesterol tiene diferentes funciones en el organismo, es
precursor de sales biliares, forma parte de la membrana celular y participa en
sintesis de hormonas esteroides (Cunningham, 1997; Kaneko, 1997; Quiroz, 2007;
Nufez y Bouda, 2007). El colesterol se puede considerar como un metabolito
importante para la buena actividad ovarica, corroborada mediante la concentracion
de P4 mayor a 1 ng/mL encontrada a los 21 dias posparto. Ademas de haber
presentado un BEN ligero, una pronta adaptacion al BEN por parte de las vacas
de los diferentes grupos y un manejo adecuado del hato apoyan una buena

actividad ovarica.

Para evaluar la integridad hepatica o dafio hepatocelular se utilizaron en
este estudio las enzimas AST y CK. La primera no es hepatoespecifica pues se
encuentra también en tejido muscular estriado, mientras que la CK es especifica
de musculo estriado. Se determinan ambas para determinar si el incremento de la
AST es hepatica o de origen muscular (Duffield, 2000; Nufiez y Bouda, 2007;
Russell y Roussell, 2007). En nuestro trabajo ambas enzimas se encontraron en

valores de referencia y no hubo cambios significativos entre los grupos de vacas.

Produccion lactea en vacas

La produccion de leche y su composicion pueden ser alteradas por la nutricion y
por otros factores entre ellos, genéticos, numero de partos, estado de salud y
periodo del afo (Loeffler et al., 1998; Guretzky et al., 2006). Lubojacka et al.,
(2005), mencionan que en el periodo de lactacién el problema mas dificil se
presenta al inicio de ésta, cuando hay un BEN, ya que la energia es necesaria
para la produccién de leche. Guretzky et al., (2006) reportan que el problema de
higado graso tiene relaciéon con una menor produccion de leche. En el presente
trabajo, las vacas del grupo 3 (CC 3.25-3.75 tratadas con AFMP) tuvieron una
mejor produccion de leche a diferencia de los demas grupos de vacas. Esto se
puede asociar a que ellas presentaron una adecuada CC al momento del parto y a
la vez presentaron menor numero de problemas de salud en el posparto. Por otro

lado, las vacas del grupo 1 (CC>4 tratadas con AFMP) presentaron menor



produccion de leche, pero es el grupo que mostrdé un mayor numero de

enfermedades posparto.

Asociacién entre produccion lactea, acidos grasos y B-hidroxibutirato

El BEN puede ser evaluado mediante la concentracion sérica de AG y BHB. Se
han publicado trabajos sobre la relacion del BEN y los componentes de la leche,
principalmente la grasa (Rastani et al., 2005; Guretzky et al., 2006; Van Knegsel et
al., 2007). Sin embargo, hay pocos autores que tratan la relacion entre AG y BHB
y la cantidad de leche producida. Meikle et al., (2004) describen una correlacion
negativa (r= - 0.24) entre la concentracién sérica de AG y la produccién de leche.
Kawabata, (2009) describe que no encontrd relacion alguna entre AG y la
produccion de leche. La nula asociacion de AG y BHB con la produccion de leche
en su estudio puede deberse al relativo buen estado de salud. En el presente
estudio se encontrd asociacion positiva entre concentraciones séricas AG vy la
produccion de leche después de los 30 d en lactacion. Se encontré una asociacion
negativa entre las concentraciones séricas de BHB y la produccion lactea. La
relacion negativa entre el BEN y la produccion de leche, se podria explicar por el
riesgo de padecer enfermedades a mayor concentracién de AG y BHB vy al estar el
animal con problemas de salud la produccion de leche se ve afectada en menor

produccion.

Actividad ovarica posparto

Existe evidencia razonable de que la fertilidad se inhibe a través del mecanismo
del BEN (Richards et al., 1986; Spicer et al., 1990; Ray et al., 1992; Nebel y
McGilliard, 1993; Senatore et al., 1996; Lee et al., 1997; Moallem et al., 1997;
Loeffler et al., 1999; Meikle et al., 2004). Spicer et al., (1990) describen que los
efectos del BEN sobre la fertilidad estan mediados a través de hormonas, tales
como la insulina, el factor de crecimiento insulinico tipo | y la somatotropina. El
BEN puede afectar la fertilidad indirectamente debido a la presencia de
enfermedades. Jorritsma et al., (2000) encontraron en un estudio que las vacas
que no tuvieron actividad ovarica en un plazo de 60 d posparto experimentaron un

BEN mas severo, comparado con las vacas con actividad ovarica. La severidad



del BEN en la lactacion temprana se asocia con la funcién ovarica deteriorada y el
retraso del retorno al estro (Jolly et al., 1995). El incremento de las
concentraciones de cuerpos cetonicos séricos es asociado en forma negativa con
la reanudacion de la actividad ovarica posparto, causando mayor numero de dias
abiertos y como consecuencia, afecta el ciclo reproductivo de la vaca (Reist et al.,
2000). En el presente estudio se encontraron concentraciones séricas de P4
mayores a 1 ng/mL a los 21 dias en los cuatro grupos de vacas. La mayor
actividad ovarica se presenté en las vacas del grupo 3 (CC 3.25-3.75 tratadas con
AFMP) y la menor actividad en las vacas del grupo 1 (CC>4 tratadas con AFMP).
Esto nos indica que las vacas con mayor problema de cetosis subclinica son
afectadas en su actividad ovarica. Bouda et al., (2008) reportaron en su estudio
que las vacas del grupo tratado con AFMP tuvo un menor numero de dias abiertos
(P<0.05). Después de la aplicacion de un ligando de los PPARs y a las vacas
Smith, (2009), se encontraron concentraciones séricas de progesterona >1 ng/mL
a los 21 d posparto, sin diferencias significativas (P>0.10), esto es similar a lo
encontrado en este trabajo. Kawabata, (2009) encontré asociacién entre la
produccion lactea y la reactividad ovarica, la posibilidad de que la vaca ovulara
aumento 1.3 veces por cada litro de incremento de la produccion lactea. Por lo
tanto, en vacas donde el BEN no es prolongado y por consecuencia menor

numero de enfermedades, no se ve afectada la reactividad ovarica posparto.

Salud animal

Goff, (2006) y Waldron, (2006) describen que la respuesta inmunoldgica en vacas
lecheras en el periodo de transicion esta reducida. Kaneene et al., (1997)
mencionan que en el periparto por inmunosupresion en vacas altas productoras se
presentan enfermedades como la metritis, retencion placentaria y mastitis. Las
alteraciones en metabolismo lipidico y la lipidosis hepatica comprometen funciones
inmunoldgicas (Lacetera et al., 2005). En este trabajo se presentdé un mayor
numero de vacas con problemas de salud en el grupo 1 (CC>4 tratadas con
AFMP), donde hubo cetosis subclinica. Podemos notar que las vacas del Grupo 3

tuvieron el mejor desempeifio en produccion de leche y actividad ovarica posparto.



No asi el grupo 1 quien presentd menor produccion lactea y actividad ovarica
posparto. Las vacas con problemas de salud afecta su desempefio productivo y

reproductivo.



9.0 CONCLUSIONES

El seguimiento de analitos sanguineos claves como AG y BHB es de gran utilidad
para prevenir problemas posparto, sin embargo, en este trabajo después de la
aplicacién intramuscular en vacas gordas (CC>4) y en vacas con CC normal (3.25-
3.75), 10 a 7 dias preparto y en las primeras horas posparto, no se encontraron
cambios significativos en las concentraciones séricas de AG y BHB. La cetosis
subclinica en vacas de los grupos con CC> 4, indican posiblemente que él AFMP
no tuvo efectos preventivos en lipidosis hepatica y cetosis subclinica en periodo de
transicion debido a la corta duracion y rapida adaptacion al BEN que presentaron

las vacas.

En la produccién de leche durante los primeros 60 dias de lactacidén, no se
encontraron diferencias significativas entre las vacas de los cuatro grupos. La
actividad ovarica se present6 al dia 21 posparto en los cuatro grupos de vacas, sin
embargo, no hubo diferencias significativas entre grupos. En este estudio tanto la
produccion lactea como la actividad ovarica posparto no exhiben cambios

aparentes que nos ocasionados por la aplicaciéon de AFMP.
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Figura 1. Concentraciones séricas de acidos grasos en vacas lecheras, preparto y
posparto, Grupo 1 (n=14) =+ CC 24 tratadas con AFMP, Grupo 2 (n=14) =&
vacas con CC 24 control, Grupo 3 (n=15) vacas con CC 3.25 — 3.75 tratadas
con AFMP y Grupo 4 (n=14)=== vacas con CC 3.25 — 3.75 control. No hay
diferencia significativa (P>0.05). Valor de referencia <0.4 mmol/L.

Figura 2. Concentraciones séricas de B-hidroxibutirato en vacas lecheras, preparto
y posparto. Grupo 1 (n=14) =+= CC 24 tratadas con AFMP, Grupo 2 (n=14) ==
vacas con CC 24 control, Grupo 3 (n=15) vacas con CC 3.25 — 3.75 tratadas
con AFMP y Grupo 4 (n=14)=-= vacas con CC 3.25 — 3.75 control. Diferencia
significativa (P<0.05)* Valor de referencia <1.2 mmol/L.

Figura 3. Concentraciones séricas de triacilglicéridos en vacas lecheras, preparto y
posparto. Grupo 1 (n=14) =+ CC 24 tratadas con AFMP, Grupo 2 (n=14) =&
vacas con CC 24 control, Grupo 3 (n=15) vacas con CC 3.25 — 3.75 tratadas
con AFMP y Grupo 4 (n=14)== vacas con CC 3.25 — 3.75 control. No hay
diferencia significativa (P>0.05). Valor de referencia 0-0.24 mmol/L.

Figura 4. Concentraciones de colesterol en vacas lecheras, preparto y posparto.
Grupo 1 (n=14) =+ CC 24 tratadas con AFMP, Grupo 2 (n=14) —#— vacas con
CC 24 control, Grupo 3 (n=15) vacas con CC 3.25 — 3.75 tratadas con AFMP
y Grupo 4 (n=14)== vacas con CC 3.25 — 3.75 control. No hay diferencia
significativa (P>0.05). Valor de referencia 2.3-6.0 mmol/L.
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