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RESUMEN

Se evaluo el perfil sérico mineral (calcio, fosforo y magnesio) en vacas Holstein en etapa
de transicion y su relacion con las enfermedades de la produccién, Chiclayo 2021,
realizado en el establo Agropecuaria del Rosario E.I.R.L — Chiclayo. Se examinaron
veinte vacas (primiparas y multiparas) en etapa de transicion, criadas de manera intensiva
con las mismas condiciones de manejo y alimentacion. Se extrajo 7 ml. de sangre de la
vena coccigea media, recolectados en tubos sin anticoagulante previamente rotulados,
colocados en cajas de Tecnopor con hielo, y transportados al laboratorio para su
respectivo analisis. Se encontraron niveles bajos (p<0.01) de calcio, fosforo y magnesio
en el segundo dia posparto, para luego regularizarse desde el dia siete hasta el dia
veintiuno postparto. Las vacas multiparas (segundo y tercer parto) presentaron al segundo
dia postparto los niveles mas bajos (p<0.01) de calcio y fosforo, asi como también el 65
% de vacas multiparas presentaron enfermedades de la produccion; mientras que en las
primiparas solo se presentd en un 35%, existiendo una relacion significativa; para luego

normalizarse a los 21 dias postparto en un 50%.

Palabras clave: Calcio, Fosforo, Magnesio, Vacas Holstein.

12



ABSTRACT

The serum mineral profile (calcium, phosphorus and magnesium) in Holstein cows in
transition stage and its relationship with production diseases was evaluated, Chiclayo
2021, carried out in the Agropecuaria del Rosario E.I.LR.L - Chiclayo. Twenty cows
(primiparous and multiparous) in transition stage, intensively reared with the same
management and feeding conditions, were examined. 7 ml. of blood were extracted
without anticoagulant previously labeled, placed in Tecnopor boxes with ice, and
transported to the laboratory for their respective analysis. Low levels (p< 0.01) of
calcium, phosphorus and magnesium were found on the second postpartum. The
multiparous cows (second and third calving) presented the lowest levels (p< 0.01) of
calcium and phosphorous on the second postpartum day, as well as 65 % of multiparous
cows presented production diseases; while in the primiparous cows only 35 % presented
a significant relationship; and then normalized at 21 days postpartum to 50 %.

Key words: Calcium, Phosphorus, Magnesium, Holstein Cows.
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CAPITULOI
INTRODUCCION

El sistema de produccion lechero experimenta avances tecnoldgicos que exigen estar acorde
con el proceso de mejoramiento genético que sustenta la alta produccion lactea; asi como
también la presencia de enfermedades metabdlicas, llamadas enfermedades de la produccion,
que perjudica tanto la salud como la productividad de las vacas, ocasionando un impacto
negativo. Es por ello que la exigencia en el uso adecuado de examenes paraclinicos se debe
de tornar como una actividad cotidiana y eficiente, que mejore el diagnéstico y la prevencion
de las enfermedades de la produccion(1).Considerando que en los dltimos afios la eficiencia
de conversion de energia en leche ha traido consigo un aumento en la incidencia de
problemas de salud, que originan pérdidas en la produccion de leche y una ineficiencia en la

vida reproductiva de la vaca(2).

La saca o descarte de las vacas lecheras esta relacionada con la presencia de enfermedades como:
infertilidad, mastitis clinica, desplazamiento de abomaso, problemas podales, retencion de
membranas fetales, originando grandes pérdidas econdmicas. Asi como también, desérdenes

relacionados a vacas con exceso de condicion corporal (sobrecondicionadas). (3).

El periodo de transicion incluye las Gltimas tres semanas antes y las tres semanasposteriores
al parto, etapa donde hay una mayor exigencia metabdlica. Considerado el periodo mas
critico en todo el ciclo productivo de la vaca lechera, debido a que hay una mayor incidencia
de enfermedades de origen metabdlico, que puede ser ocasionado por inadecuado manejo,
correlacionandose con el riesgo de la presentacion de enfermedades en el postparto(5).En
este periodo, tanto la salud como la productividad se deben mantener, y es uno de los retos
maéas complicados en los establos de produccion lactea. Las consecuencias de las alteraciones

metabdlicas, es el sacrificio de vacas con alto valor genético, que repercute en la economia
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del hato; por lotanto, entender los procesos fisioldgicos de la vacas en el periodo de transicion
es necesario para poder implementar esquemas de manejo que resulten en la optimizacion y

rentabilidad de los hatos lecheros(6).

Existen diversas informaciones cientificas sobre la fisiologia y nutricion de vacas en
transicion, escenario que genera mucha incertidumbre debido a que sigue siendo un
problema en diversas explotaciones lecheras, abriendo la puertaa constantes investigaciones.
De acuerdo a una investigacion de la Universidad de Minnesota, el 25% de vacas que fueron
descartadas en el periodo comprendido de 1996 al 2001 ocurri6 durante los primeros 60 dias

de lactancia(6).

Las adaptaciones hormonales y metabdlicas que se involucran en el periodo de seca y al inicio
de la lactancia, pueden predisponer a la vaca a desbalances en la homeostasis macromineral,
que ocasionan trastornos subclinicos con impacto enla salud y en el rendimiento del ganado
lechero(7). En la vaca lechera la resiliencia fisioldgica que mantiene los niveles de calcio
normal fallan, debido a la sintesis de calostro y al aumento en la produccién de leche al
iniciar lactancia, comprometiendo a nivel sistémico a la normocalcemia; predisponiendo a la
vaca a la presencia de hipocalcemia subclinicao clinica(8). La hipocalcemia subclinica es
definida como una disminucion en la concentracion de Ca sanguineo <2.1 mmol/L (8.4
mg/dL)(9) donde no hay presencia de signos clinicos evidentes, como los que se presentan
en la paresia puerperal hipocalcémica. La hipocalcemia subclinica est4 asociada a problemas de
salud en las vacas parturientas, como la disminucion de la produccion lactea, desérdenes
reproductivos(7), disminucion de la motilidad intestinal y por ende una disminucion del
consumo de materia seca (CMS), concentraciones elevadas de marcadores del Balance
Energético Negativo (BEN) comprometiendo al sistema inmune(10). Por lo anterior, es

considerada como una de las principales enfermedades que afectan al bienestar de las vacas
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lecheras en el postparto temprano(7), debido al aumento en la incidencia de enfermedades

metabdlicas e infecciosas, y al riesgo de saca en la lactancia temprana(10).

La ciudad de Chiclayo en su alrededores cuenta con una actividad ganadera lechera
activa, el cual es el sustento econémico de muchas familias; sin embargo, se ha observado
problemas de salud durante la etapa de transicidn; no existiendo ningun trabajo académico
que sustente el impacto negativo durante esta etapa, es por ello que la presente investigacién
tiene como objetivos medir los niveles de calcio, fosforo y magnesio, y ademas determinar

si estos minerales tienen relacién con las enfermedades de la produccién.
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2.1.

CAPITULO II
DISENO TEORICO

Antecedentes.

Cavestany et al.(11) evalué niveles mas bajos de calcio en el plasma
sanguineo en vacas antes del parto (25 DAP=7.94mg/dl), pero se mantuvieron
bastante estables hasta el dia 75 DPP. Con respecto al magnesio, se observé 2.43
mg/dl en el dia 25 Antes del Parto (AP) para luego disminuir en el dia 14 AP en
2.00 mg/dl, luego se mantuvo estable hasta acabar la etapa de transicion. Con
relacion a la cantidad de partos, se observo una disminucion en la concentracion
de magnesio en vacas primiparas. Los niveles de fésforo posparto fueron altos
en los dias antes del parto (DAP): 25 DAP=4.03mg/dl; 14 DAP=4.34 mg/dl, dia

del parto=4.55mg/dl, y a los 14Dias Pos Parto=5.43mg/dl.

En Ecuador los investigadores Barros, y Sinchi(12), hallaron niveles de calcio
en vacas segun su produccion lactea, tanto en vacas de alta, media y baja
(aparentemente sanas) encontrando valores de 5,74 - 6,99; 8,07 - 8,31y 6,19 —
7,53 mg/dl de Calcio respectivamente. Los niveles de fosforo fueron 5,46 - 6,33
mg/dl, proteinas totales de 7,87- 8,59 mg/dl, ademas magnesio tuvo 1,91 — 2,09

mg/dl, glucosa de 47,75 — 52,61 mg/dl, y urea de 15,81 - 18,15mg/dlI.

En Lima — Peru, Arévalo(13) realiz6 una investigacion con el propésito de
evaluar los niveles de calcio en sangre y su relacion con endometritis en vacas
lecheras en etapa de transicion, encontrando bajos niveles de Ca (<7.44 mg/dl)
en la primera semana postparto, constituyendo un alto riesgo de padecer

endometritis. Segun el nimero de partos, vacas primiparas tienen mayor riesgo
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a la presencia de endometritis(p<0.05), a diferencia de las vacas multiparas. Esto
demuestra que el nivel de Ca (<7.44mg/dl) es un factor de riesgo para que se

presenten casos de endometritis en el postparto.

En la provincia de Chiclayo se evaluaron las concentraciones de fosforo,
magnesio y calcio en vacas en etapa de transicion clinicamente sanas,
encontrando una disminucién de estos minerales al segundo dia postparto (Ca=
6,39+1,36; P=2,91+0,73; Mg= 1,78+0,38), a diferencia del magnesio que tuvo
un comportamiento inestable en los dias siete y veintiuno después del parto con
1,61+0,32 y 1,63+0,25 respectivamente. Estos desordenes séricos minerales
estan asociados a la presencia de enfermedades como hipocalcemia, debido a
una disminucién marcada de calcio y fosforo, y con menor frecuencia
hipomagnesemia asociada niveles bajos de magnesio. La condicién corporal

descendio (p<0.01) desde el dia 18 antes del parto hasta el dia 21 posparto (14)

En Cajamarca se hizo una investigacion para evaluar los niveles séricos de
Potasio (K),Magnesio (Mg), Calcio (Ca) y Fosforo (P), al dia 15 antes del parto
y a los dias 2, 15,30, 45 y 60 dias después del parto, en hembras Holstein. Se
encontrd en el dia 15 preparto 8.02 mg/dL de Ca, y después del parto las
concentraciones disminuyeron hasta llegar a 6 mg/dL. Todos los resultados de

los otros metabolitos estan dentro de los rangos referenciales (15).

En Colombia, en el trabajo reportado por Cedefio et al.,(16) midi6 niveles
séricos de magnesio, fosforo y calcio en la semana cuatro del preparto hasta la
semana 8 del postparto, hallando 7.43 mg/+0.34 mg/d de calcio. Los niveles de

fosforo fueron significativos con 7.03 £1.98 mg/dL y 5.92 £1.36 mg/dL en
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1.1.

vacas de altay baja produccion lactea, respectivamente. Niveles de magnesio

fueron 4.91 £ 0.1 mg/dL. No se evidencid¢ diferencias entre los grupos (p>0.05).

En el municipio de Lagos de Moreno estado de Jalisco — Meéxico.
Cortez(17) tuvo como objetivo determinar el perfil bioquimico sanguineo en 64
vacas Holstein durante la etapa transicion y su asociacion a enfermedades
metabolicas. EI muestreo fue a los -21, -10, 0, +10 y +21 dias postparto,
encontrando una disminucion de calcio desde -10 dias (2.8019 + 0.0801
mmol/L), alcanzando una disminucion en la lactancia temprana (P>0.05); ademas
indicé que al décimo dia postparto se encontrd el valor mas bajo de calcio
sérico (2.3161 = 0.0779 mmol/L), por lo que los primeros 10 dias postparto

muestra una maxima exigencia metabdlica.

Base tedrica.

1.1.1. Vacas en etapa de transicion: “Metabolismo mineral”

El periodo de transicion se refiere a una serie de vias metabolicas, el cual

implica una adaptacion ya sea hormonal, de inflamacion y activacion del

sistema inmune. Estos cambios ocurren en forma de reaccién en cadena que

comienza tres semanas antes del parto y dura de tres a cuatro semanas después

del parto. Esto se debe, a que los cambios fisiolégicos mas radicales en el

periodo de transicion, como el parto, la involucion uterina y el comienzo (y

mantenimiento) de la lactancia, ocurren en el periodo posparto(18)(19)..
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Animales con rendimiento productivo alto conllevan a una disminucion de la
insulina, la cual interfiere en el balance energético, llevandolo a un estado
negativo, provocando una excesiva movilizacion de grasa, alteracion en la
inflamacion, sistema inmunoldgico deprimido, y como consecuencia a la

aparicién de enfermedades del posparto (20).

1.1.2. Metabolismos del calcio en vacas lecheras

A. El papel fisiologico del calcio (Ca)

Las vacas lecheras tienen una excelente eficiencia con respecto a la habilidad para
movilizar los nutrientes esenciales a la leche. Las funciones fisioldgicas del Ca:
intervienen en la mineralizacion ésea, la coagulacion sanguinea, la transmisién del
impulso nervioso, los potenciales de accion cardiacos, la sefializacion celular como
segundo mensajero y la contractilidad muscular. Se requiere una regulacion
extremadamente estricta del Ca en los fluidos intracelulares y extracelulares. Como
tal, la hipocalcemia severa puede conducir a la muerte del animal; incluso, pequefias
alteraciones en la homeostasis del Ca pueden tener efectos perjudiciales en la
funcion enddcrina, muscular e inmunitaria, lo que probablemente explica los
efectos negativos de la hipocalcemia en la salud y la produccion de las vacas

lecheras(21).

El papel del Ca en la funcion muscular tiene implicaciones significativas al
momento del parto, asi como también en la funcion gastrointestinal de las vacas en
el periparto. El Ca extracelular esta involucrado en la excitabilidad de las neuronas
y las células musculares. En el mdsculo liso, es especialmente crucial para el
acoplamiento excitacion-contraccion. De hecho, el papel del Ca en la funcion del

musculo liso probablemente explica los efectos negativos de la hipocalcemia sobre
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la contractilidad y la motilidad del tracto reproductivo y gastrointestinal. Ademas,
la hipocalcemia subclinica inducida (0,9 mm Ca) por infusion de Na2EDTA (sal de
sodio del acido etilendiaminotetraacético) disminuyo la actividad de masticacion y

el DMI de vacas lecheras no lactantes (22).

El papel del Ca como segundo mensajero también tiene implicaciones significativas
para las funciones enddcrinas e inmunitarias. Las alteraciones en el sistema
enddcrino e inmunoldgico de las vacas periparto se reconocen como contribuyentes
clave a la aparicion de enfermedades y trastornos durante este periodo. Muchos
receptores extracelulares de hormonas y células inmunitarias utilizan la via de
sefializacion de Ca intracelular del trifosfato de inositol. En los neutrofilos, por
ejemplo, el trifosfato de inositol liberado por la hidrélisis del fosfatidilinositol 4,5-
bifosfato por la fosfolipasa C, provoca la liberacion de las reservas de Ca en el

reticulo endoplasmico en respuesta a una sefial inmunoestimuladora (22).

La salida de Ca intracelular de las reservas del reticulo endoplasmico
posteriormente inicia la entrada de Ca extracelular a través de una molécula de
interaccion estromal y las proteinas del canal de Ca activadas por la liberacién de
Ca, en un proceso conocido como entrada de Ca operada por el
almacenamiento(23). El aumento de Ca intracelular de la entrada de Ca operada por
el almacenamiento desencadena varias funciones de neutrofilos, incluida la
degranulacion, la quimiotaxis, la generacion de especies reactivas de oxigeno y la
fagocitosis(24). El papel del Ca como segundo mensajero en las células
inmunitarias y las células p del péncreas, presumiblemente  explica  las
observaciones de que la Hipocalcemia Subclinica inducida disminuy6 las
concentraciones de insulina y la activacion de los neutréfilos en las vacas

lecheras(25).
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B. Mecanismo de Transporte de Calcio (Ca)

B.1. Mecanismos de Absorcién y Reabsorcion de Calcio Intestinal y Renal

Diferentes procesos fisiologicos como la concentracion luminal, el gradiente
eléctrico transepitelial, la barrera formada por proteinas de union estrecha, la
fuerza impulsora generada por el llamado efecto de arrastre del solvente debido
al movimiento del agua. La absorcién gastrointestinal y renal de Ca ocurre a

través de la via transcelular y paracelular(26).

También en cabras en crecimiento, la estimulacion de los mecanismos
homeostaticos de Ca mediante la restriccion dietética de Ca resulté en una
regulacion positiva de la expresion intestinal de claudina-2 y claudina-12(27).
En el rifidn, el 70% del Ca filtrado se reabsorbe en los tubulos proximales,
impulsado principalmente por el efecto de arrastre del solvente(28). Hasta un
20% se reabsorbe en la rama ascendente gruesa del asa de Henle(29), donde se
genera una diferencia de potencial transepitelial positiva en el lumen, por la
captacion electroneutra de Na, K y Cl, a través del cotransportador Na*- K*-
2CI7, seguido de la extrusion basolateral de Cl y la secrecion apical de K. Las
uniones estrechas contienen claudina-16 que aumenta la permeabilidad de los
cationes, claudina-19 que bloquea la permeabilidad de los aniones y claudina-
14 que disminuye la permeabilidad de los cationes mediada por claudina-

16(30).

En general, se acepta que el transporte de Ca transcelular activo en ausencia de

gradientes favorables es un proceso de tres pasos.

En el intestino delgado, el Ca ingresa a la célula principalmente a través del

canal vaniloide del receptor de potencial transitorio tipo 6; se une a la proteina
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citosélica calbindinD 9K (CaBPD9K;), se transloca a la membrana celular
basolateral y es extruido predominantemente por la isoforma 1b de Ca2+-
ATPasa de la membrana plasmatica(31), detectadas en el intestino delgado de
vacas, ovejas y cabras (32). En el tubulo distal del rifidn, la captacion apical de
Ca ocurre predominantemente a través del canal vaniloide del receptor de
potencial transitorio tipo 5 (TRPV5)(33). La transferencia a la membrana
celular basolateral, donde un intercambiador de sodio-calcio activo tipo 1
(NCX1) exporta Ca fuera de la célula. Tiene lugar después de la union de Ca a
la calbindina-D28K(34). La administracion de la forma bioldgicamente activa
de vitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH) 2D3], induce un aumento
significativo de todos los mecanismos de transporte de Ca mencionados
anteriormente excepto NCX1 en especies monogastricas y pequefios
rumiantes. Sin embargo, el aumento de la 1,25(0OH)2D3 enddgena como
respuesta a una restriccion dietética de Ca estimulé la expresion y absorcion
del transportador intestinal solo en cabras, pero no en ovejas. Con respecto al
transporte renal de Ca, no se pudo encontrar una disminucién en la excrecion
ni una regulacion al alza de la expresion de proteinas de transporte de Ca con

una restriccion dietética de Ca en pequefios rumiantes mas no en vacas(35).

B.2. Absorcion de calcio en el rumen

La absorcion de calcio se da a través de dos vias: uno a nivel ruminal y el otro
a través del manitol. Las tasas de flujo sugieren que el epitelio multicapa del
rumen es probablemente demasiado denso para permitir que se absorban
cantidades significativas de Ca a través del liquido intersticial, a menos que la
concentracion luminal de Ca se incremente dramaticamente al empapar o

proporcionar Ca como bolo(35). El transporte activo de Ca ha sido demostrado
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por métodos funcionales en el rumen de diferentes especies de rumiantes. Pero
como TRPV6 y CaBPD9K no se expresan en el epitelio del rumen ovino,
caprino o bovino, ni la restriccion dietética de Ca a largo plazo de ovejas y
cabras, ni la administracion de cantidades supra fisiologicas de 1,25 (OH) 2D3
dieron como resultado un aumento de las tasas de flujo neto de Ca a través del
epitelio del rumen medido en camaras de Ussing. El transporte activo de Ca
probablemente no esté mediado por el mecanismo clasico descrito para el

intestino(35).

Debido a que el transporte ruminal de Ca determinado in vitro depende de la
presencia de acidos grasos de cadena corta(36), se ha discutido, pero nunca
probado, un mecanismo de transporte apical basado en un sistema de

intercambio Ca2+/H+(32).

Otro candidato para la captacion apical de Ca podria ser el canal vaniloide del
receptor potencial transitorio tipo 3. In vitro e in vivo, se demostré que los
agonistas de este canal estimulan no solo el transporte de Ca sino también el
de NH4 y Na(37,38). La participacién de un mecanismo de intercambio idnico
méas complejo también podria explicar el hallazgo de que la alimentacion con
una dieta negativa (acidogénica DCAD) en animales, afecta la relacién entre el
componente electroneutro y el electrogénico del transporte de Ca del rumen
desde la mucosa hasta el lado serosal determinado en las camaras de

Ussing(35).

La asociacion recientemente demostrada entre la hipocalcemia y la alteracion

de la absorcion de Ca en el rumen subraya la relevancia del transporte de Ca
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en la parte anterior del estbmago, lo que sugiere gue se necesita con urgencia

mas investigacion sobre este tema.(39).

B.3. Produccién de Calcio en la glandula mamaria

La leche es el fluido bioldgico mas rico en Ca, existiendo Ca tanto unido (a las
micelas de caseina) como ionizado(40). Durante el final de la gestacion, la
actividad y la expresion de los transportadores, bombas y moduladores de Ca
aumentan drasticamente, para permitir el movimiento transcelular de Ca de la
sangre a la leche(41). La presencia de un receptor sensor de calcio (CaSR) en
el lado basolateral del epitelio mamario actua para regular la homeostasis del
Ca sistémico durante la lactancia, coordinando un ciclo de retroalimentacion

para regular las cantidades de Ca en la leche y la sangre(42).

El Ca ionizado es un segundo mensajero critico utilizado dentro de las células
epiteliales mamarias y debe almacenarse intracelularmente, porque como
mineral no se puede sintetizar ni degradar. Por lo tanto, las concentraciones de
Ca2+ citosolico deben mantenerse en un rango submicromolar para prevenir la
apoptosis celular. Esto se logra mediante la amortiguacién de Ca2+ en el
citoplasma por las proteinas de unién de Ca, o por el almacenamiento
intracelular de Ca en el aparato de Golgi por las ATPasas de Ca2+ del plasma
secretor (SPCAL/2) y en el reticulo endoplasmico por las ATPasas del reticulo
sarcoplasmico. (SERCA)(41,42). Los SPCA, especificamente SPCA2, estan
aumentados en la glandula mamaria durante la gestacion y la lactancia; son
criticos para la contribucién del aparato de Golgi en el enriquecimiento de

Ca(43).
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Las ATPasas del reticulo sarco (endo) plasmico. (SERCA) solo aumentan
modestamente en la glandula mamaria durante la gestacion y la lactancia, que
son fundamentales para reponer las concentraciones de Ca en el reticulo
endoplasmico(44). ElI Ca se transporta a la glandula mamaria de forma
transcelular a través de la membrana basolateral para la sintesis de leche y la
sefializacion de Ca2+ intracelular(42). Se cree que el transporte de Ca hacia la
glandula mamaria ocurre principalmente a través de un canal de entrada de
Ca2+ operado por un mecanismo independiente del almacén (Orail), y se

activa por la induccion de SPCA2(41).

Aunque una parte del Ca se secreta en la leche en forma unida a las micelas de
caseina, aproximadamente del 60 al 70 % del Ca se bombea activamente a la

leche por la membrana plasmatica Ca2+ ATPasa 2(42).
B.4 Movilizacion dsea

El esqueleto contribuye a la homeostasis mineral mediante la acumulacion y
liberaciéon de Ca, P y Mg, siendo estos minerales los que intervienen en el
“equilibrio acido-base al amortiguar H*’(45). La mayor incidencia de
hipocalcemia es observada en vacas con mayor numero de lactaciones. Podria
explicarse por una capacidad reducida para movilizar Ca del esqueleto, ya que
el numero de osteoclastos y la superficie 6sea reabsortiva se reducen en
animales mayor edad(46). La movilizacion de Ca del tejido 6seo durante la
lactancia es fundamental para todas las especies de mamiferos, ya que los
mecanismos de mantenimiento de Ca dietéticos y clasicos no pueden

compensar la pérdida de Ca en la leche(47).
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El hueso comprende tanto tejido 6seo cortical como trabecular; Las porciones
trabeculares del hueso proporcionan una reserva de Ca de intercambio rapido
que se puede utilizar para mantener la homeostasis. Durante la lactancia, la
movilizacion 6sea ocurre en gran medida en los sitios ricos en trabéculas del
cuerpo (columna vertebral, fémur proximal y tibia proximal) en lugar de los

huesos puramente corticales(47).

En la superficie de los osteoblastos suele expresarse el “receptor activador del
Factor Nuclear kB (RANKL)". Esta union RANKL provocaria diferenciar y
activar a los osteoclastos, iniciando la resorcion désea(48). Esta interaccion
puede ser abolida por el receptor sefiuelo soluble osteoprotegerina (OPG)
derivado de osteoblastos. Similar a RANGO, OPG puede unirse a RANKL y
por lo tanto disminuir la abundancia de RANKL disponible para la activacion
de RANK. Por lo tanto, la proporcion de OPG a RANKL es crucial para el
equilibrio entre el anabolismo y el catabolismo(49). La exposicion continua a
la hormona paratiroidea (PTH) aumenta la secrecion de RANKL y disminuye
la de OPG(50), un proceso que es apoyado por 1,25(0OH)2D3 por el mismo

modo de accion(51).

El efecto anabodlico observado de la 1,25(0OH)2D3 sobre el tejido dseo
probablemente depende de la cantidad concomitantemente disponible de
Ca(51). Durante la lactancia, la secrecion mamaria de la proteina relacionada
con la hormona paratiroidea (PTHrP) actla directamente para estimular la
activacion de los osteoclastos, que sirven para aumentar la movilizacion Gsea
de Ca(40). Al igual que la PTH, la PTHrP ejerce su accion a través de un
receptor idéntico en el tejido 6seo. Ademas de la activacion de los osteoclastos

para liberar Ca del hueso, los osteocitos reabsorben minerales de su entorno,
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aumentando asi los espacios lagunares y canaliculares durante la lactancia, y
también se cree que contribuyen a la movilizacién de Ca del hueso durante este

estado fisiologico(47).

1.1.2.1.Relacién de enfermedades con los niveles de calcio en vacas durante la
etapa de transicion.

Uno de los problemas que se relaciona por una disminucién de calcio sérico es la

Hipocalcemia, en sus dos formas de presentacion: Clinica y Subclinica. (52).

La hipocalcemia como enfermedad metabolica, se debe a una alteracion fisiolégica en
la homeostasis del Ca, la cual se encuentra sujeta a la gran demanda de Ca al inicio de
la lactancia(52). Las vacas diagnosticadas con hipocalcemia subclinica o clinica son
menos capaces de regular el Ca, y es probable que tengan una menor concentracién
circulante de Ca durante el parto; entendiendo que el Ca es necesario para la contraccion
del masculo esquelético y liso(21). Se teorizé que la hipocalcemia afectaria el

comportamiento de una vaca al momento del parto (cambios sutiles)(53) .

Al inicio de la lactancia, la presentacion de la hipocalcemia da como resultado
una mayor demanda de Ca. A medida que la homeostasis del Ca se adapta para
enfrentar el desafio, se informa que la mayoria de las vacas presentan cierto

grado de hipocalcemia al momento del parto(54).

Las concentraciones de calcio sérico en vacas lecheras sanas estan entre 2,1 y
2,5 mmol/L(52). Un estudio demostrd que la incidencia anual de hipocalcemia
clinica en Estados Unidos es de 5%(52); asi otros autores como Reinhardt et
al.(55) informaron que la prevalencia de hipocalcemia subclinica (concentracion

de Ca en sangre <2,0 mmol/L) es del 41 al 54 % en vacas de segunda lactancia
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0 mas, y del 25 % para vacas de primera lactancia. El impacto negativo generado

por la hipocalcemia es en la rentabilidad del establo USD 246,23 + 52,25(56).

Es muy importante el diagndstico de hipocalcemia clinica, observandose
sintomas como decubito esternal, temblores musculares, debilidad, depresion e
hipotermia(57). Para la categorizacion de la hipocalcemia subclinica (HSC) en
vacas, se encontré que se empled concentraciones de Ca en sangre <2,0
mmol/L(55,58). Sin embargo, los umbrales de Ca en el diagnéstico de HSC van
desde 1,8 mmol/L(59) a 2,3 mmol/L(60) lo cuales se han aplicado en varios

estudios de investigacion.

La relacion de enfermedades con hipocalcemia en vacas, surge debido a que ésta
genera una puerta de entrada a otras enfermedades en la etapa de transicion, y
estd asociada a trastornos como metritis, desplazamiento de abomaso(7),
retencion de membranas fetales y cetosis(61). Las vacas con concentraciones de
Ca en sangre <2.1 0 <2.2 mmol/L en la primera semana después del parto, tienen
una mayor probabilidad de desarrollar abomaso desplazado y un mayor riesgo
de sacrificio en los primeros 60 dias de lactancia(62). La hipocalcemia presenta
a los ganaderos una preocupacion por la salud y el bienestar de sus animales, y
la identificacion temprana de la hipocalcemia podria mejorar la capacidad de los

granjeros para tratar y manejar sus vacas en transicion(63)

Pocos son los estudios que han informado la relacion entre la hipocalcemiay el
comportamiento de las vacas durante el periodo de transicion, tal es el caso de
Jawor et al.(59) informo que 24 horas antes del parto, las vacas con hipocalcemia

subclinica (concentracién de Ca en sangre < 1,8 mmol/L) permaneciendo de pie
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durante 2,6 h mas que las vacas sin hipocalcemia. Ademas se observd que las
vacas diagnosticadas con hipocalcemia subclinica al parto, consumieron un
promedio de 1,7 kg mas de Materia seca (MS) por dia durante la semana 2 y la

semana 1 antes del parto.

En un estudio reciente en el afio 2020 por Barraclough et al.(63) demostro la
asociacion de los efectos conductuales (postura corporal) en vacas con
hipocalcemia; para ello agrupd a las vacas en 3 categorias: normocalcemia
(concentracion de calcio sérico > 2,0 mmol/L), hipocalcemia subclinica
(concentraciéon de calcio sérico < 2,0 mmol/L, con ausencia de signos clinicos)
e hipocalcemia clinica (signos clinicos y tratamiento exitoso). Las vacas
multiparas con normocalcemia tuvieron menos transiciones posturales (18.5 +
6.9 n./d) en comparacion con las vacas con hipocalcemia subclinica (23.5 = 8.0
n./d) e hipocalcemia clinica (23.5 £ 8.6 n./d). Sin embargo, no hubo asociacion
entre el estado del Ca en sangre con el tiempo de descanso (min/d) o el conteo
de pasos (n°/d) para vacas multiparas. Para las vacas primiparas, el conteo de
pasos de las vacas con hipocalcemia subclinica se mantuvo constante a lo largo
del periodo, y el conteo de pasos de las vacas con normocalcemia disminuyd de

842,8 pasos/dia en el dia —14 a 427,5 pasos/dia en el dia —1 (63).

La paresia de la parturienta o paresia puerperal es un factor de riesgo
ampliamente aceptado que puede ocasionar desplazamiento de abomaso, cetosis,
metritis, retencidn de placenta, mastitis, disminucion de la produccion de leche
y el sacrificio. Afecta a menos del 5% de las vacas postparto. La hipocalcemia
subclinica (HSC), sin embargo, es menos aparente pero mucho mas comun,
creando asi efectos a nivel de hato sobre la salud y la produccién de las vacas.

Estudios recientes que utilizan umbrales de diagnostico de Ca total en suero van
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desde 1,8 mmol/L(59) a 2,3 mmol/L(60) a las 24 y 48 horas postparto, muestran
que este trastorno puede afectar hasta al 50 % de las vacas postparto(10,55).
Estos estudios, y otros, proporcionan evidencia de que las vacas con HSC tienen
de 3 a 5 veces mas probabilidades de desarrollar enfermedad posparto y un 50
% mas de probabilidades de ser retiradas del hato al inicio de la lactancia que las

vacas normocalcémicas(61,64).

En la investigacion realizada por Caixeta et al.(65), cuantificaron los niveles
séricos de calcio (Ca) en las primeras tres dias de lactancia, y se observd una
hipocalcemia subclinica (HSC) con Ca < 8,6 mg/dL; sin embargo, si estos
niveles bajos persisten durante estos tres dias de lactancia, estaremos ante una
Hipocalcemia Subclinica crénica (cSCH). Encontrando vacas con
concentraciones séricas de Ca total <2.15 mmol/L en los dias 1,2 y 3 en la leche,
lo que denominaron SCH crdnico, tenian un 70 % menos de probabilidad de
prefiez al primer servicio, en comparacion con las vacas normocalcémicas. Por
lo tanto, la persistencia de HSC puede ser perjudicial para la vaca en el postparto
inmediato. Esta idea esta respaldada por los resultados de Neves et al.(7) que
muestran que las vacas clinicamente normales pero con HSC pasajera, con bajas
concentraciones de Ca al parto y un dia de lactacion tienen menos probabilidades
de desarrollar enfermedades en la lactancia temprana, produciendo
sustancialmente mas leche. En comparacion con las vacas que tienen HSC
persistente, que dura hasta 2 o 4 DIM para vacas primiparas 0 multiparas
respectivamente, tienen mas probabilidades de desarrollar enfermedades
adicionales; asi como también una produccion de leche reducida. Se estan
realizando investigaciones mecanicistas y epidemioldgicas continuas sobre los

mecanismos fisioldgicos de la regulacion del Ca, para determinar por qué
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algunas vacas son normocalcémicas después del parto, mientras que otras

experimentan SCH transitoria o persistente.

Es por ello que investigadores como Goff(52) y Oetzel(57) consideran a la
hipocalcemia como una de las principales complicaciones presentes en vacas
lecheras después del parto, entendiendo que el Ca es el responsable de la
transmision de los impulsos de las contracciones nerviosas y musculares. Desde
el conjunto del problema y dependiendo de su gravedad; es decir, de la gravedad
de la paresia puerperal, pueden ocurrir otros trastornos secundarios de orden
productivo o reproductivo. Pueden citarse entre otros: placenta retenida, metritis,
acidosis ruminal, cetosis, debido también a la reduccion del consumo de materia

seca y al balance energético negativo (BEN).

La concentracion plasmatica de Ca esta regulada por la “hormona paratiroidea
calciotrépica (PTH) y la 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25 (OH) 2D3]”. Ante
cualquier disminucién en la concentracion de calcio sérico, la glandula
paratiroides es estimulada para secretar PTH, que en cuestion de minutos
aumenta la reabsorcidon renal de Ca del filtrado glomerular. Con respecto a baja
concentraciones de calcio plasmatico, la hormona Paratohormona (PTH) retorna
a su estado inicial. Sin embargo cuando los niveles de calcio plasmatico estan
aumentados, la produccién de PTH conlleva a reabsorber el calcio de los huesos.
Durante mucho tiempo se considerd que el trastorno de hipocalcemia se debia a
una falla en la respuesta para liberar PTH. Factores como: la produccion de
leche, la edad y la raza son las que predisponen a que las vacas presenten este
disturbio o disminucién de este mineral; es por ello que deben de tener un

metabolismo eficiente para satisfacer la mayor demanda (66).
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Investigaciones sobre la hipocalcemia en vacas, mencionan que no se observan
signos clinicos; sin embargo, se determind mediante los niveles de Ca el estadio
0 progreso de la hipocalcemia, teniendo lo siguientes niveles: Ca < 5 mg/dl, es
considerado hipocalcemia clinica. Este tipo de estadio conlleva a una

disminucion tanto en la fertilidad y la produccién del animal (57).

1.1.3. El fosforo en vacas lecheras

A nivel del sistema dsea los minerales tales como el Cay el P estan asociados. En esta
interaccion debemos de tener en cuenta que la alimentacion y respectiva absorcion se
ve alterada por factores como: época estacional, fase en lactacion, edad y etapa de la

gestacion(67).

Segun la NRC, (2001) En el el mantenimiento de las vacas en produccion se recomienda
utilizar 1.0 g/kg de fosforo en la dieta. EI Consejo de Investigacion Agricola y
Alimentaria (AFRC, por sus siglas en inglés) penséd que este enfoque para calcular el
requisito de mantenimiento era inexacto, segun la investigacion de Spiekers et al.(69).
Ademas, estos mismos autores plantearon la hipétesis, de que seria mas preciso basar la
recomendacion de mantenimiento de P en los dias de lactancia que en el peso corporal,
el cual fue corroborado en su estudio en vacas con similares pesos corporales, pero
distintos dias de lactancia, para ello se formaron dos grupos: en el primero consumieron
6,0 kg mas de MS y excretaron mas heces (+1,5 kg/d de MS) en comparacion con las
vacas del grupo I1; debido a esto para el afio 2001, la NRC acepto el método de Spiekers
et al.(69); sin embargo, ain falta mas estudios, debido a que hay varios factores que

puedan interferir con la absorcion de P.(70)
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A. Fisiologia del fosforo (P)

El fosforo (P) macromineral importante, debido a que interviene en la formacion de
estructuras esenciales como &cidos nucleicos (ADN, ARN), fosfolipidos en las
membranas celulares, parte del fosfato de calcio en huesos, e interviene en la
fosforilacion de proteinas, cuya funcién interviene en la expresion de los genes,

responsables de trasmitir energia (ATP) (71)

En la fisiologia del ganado lechero, la regulacion del fosforo (P) aun no se comprende
completamente, especialmente durante el periodo de transicion. Los requisitos
holandeses definidos por el Product Board Animal Feed, son los mas bajos a nivel
internacional para el ganado lechero de alto rendimiento. La mayoria de las raciones
lecheras holandesas contienen suficiente P para cumplir con los requisitos, durante la
mayor parte del ciclo de lactancia. Durante el periodo seco los requerimientos de P son
bajos, en relacion con el contenido de P de las raciones. Inmediatamente después del
parto, el riesgo de una deficiencia de P es mayor, ya que el consumo de alimento adn es
bajo, mientras que el contenido de P en la leche (y el requerimiento de P del animal) es
alto. La experiencia de los ganaderos y veterinarios en la practica, sugiere que esta
deficiencia de P puede desempefiar un papel en los trastornos de salud, inmediatamente
después del parto. Sin embargo, la base cientifica de esta relacion es aln

insuficiente(71).

B. Distribucion corporal de P

Grinberg (2014) sostiene “el cuerpo de la vaca, cerca del 80 al 85 % esta conformado
por fosforo organico, como sales insolubles en el esqueleto; mientras que el 15-20% se

encuentra en los tejidos blandos y fluidos corporales como fosforo inorganico”.
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La mayor parte del P disponible no dseo, esta presente en el interior de las células
(>99%), estimado en aproximadamente 100 mmol/L, de los cuales solo 1 mmol/L es Pl,
mientras que el resto se incorpora a moléculas organicas. En el espacio extracelular, el
fosforo se encuentra libre; es decir, “unido a proteinas transportadoras o en complejo
con cationes) o como PO en moléculas de lipoproteinas™; su concentracion en vacas es
de 1,5 mmol/L y esta asociado con el fosforo extracelular. El ingreso del fosforo se debe
al alimento ingerido (Figura 1.1), la absorcion tiene lugar a nivel gastrointestinal y su
excrecion es a traves de las heces, leche y orina; sin embargo, esta Gltima es poco tomada

en cuenta para su analisis en los rumiantes.
Figura 1.

Metabolismo de las reservas de fosforo “recuadros dibujados” y vias de transporte

“flechas” en vacunos.
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A traves de la dieta, el P es absorbido en el intestino delgado en forma de fosfato, en
respuesta a las necesidades del animal. ElI P intestinal se absorbe a traveés de un
cotransportador Na/P, presente en la membrana del borde en cepillo(72). La
concentracion de P de la dieta tiene el mayor efecto sobre la absorcién a nivel intestinal.

La conformacion de la dieta puede influir en el transito intestinal, y afectar el sitio de su
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absorcién (73). Cuando se aumenta el tiempo de trénsito, a través del tracto
gastrointestinal, la absorcion de minerales se ve afectada negativamente (74).

En ovejas, se ha demostrado que la tasa de absorcion de P aumentd en mayor medida
entre el final del embarazo y el comienzo de la lactancia, independientemente del
contenido de P en la dieta o la demanda de P de las ovejas.(75).

Segun Braithwaite(75) encontrd que las demandas de P para el mantenimiento y la
lactancia, se cumplieron con el P movilizado de los huesos y los tejidos blandos.
Ademas, hubo movilizacion de Ca dseo, en respuesta a la necesidad del animal; debido
al insuficiente Ca dietético absorbido, para satisfacer la demanda de produccién de
leche. El autor concluyd que el Ca se moviliz6 desde el hueso para satisfacer la demanda
de Ca, y que el P del hueso se liberd independientemente del suministro de P en la dieta.
Las ovejas que fueron alimentadas con dietas restringidas en P y Ca, no reemplazaron
las reservas minerales 6seas en la lactancia media o tardia como lo hicieron las ovejas
alimentadas con dietas con exceso de Cay P.

Se ha demostrado que las concentraciones de P en la dieta por debajo de las
recomendaciones de la NRC(68) (0,31 % frente a 0,38-0,42 %, respectivamente) no
tienen un impacto negativo en la resistencia 6sea. La concentracion mas baja de P en la
dieta, aparecié solo marginalmente deficiente en vacas que produjeron > 11,900 kg de
leche en 305 dias durante un periodo de dos afios(70). Un estudio en vacas lactantes,
sugirio que cuando el P dietético (0,34%) era inadecuado, pero el Ca dietético suficiente,
el hueso se reabsorbia para cubrir el déficit de P. Sin embargo, no se midieron
indicadores de resorcion 6sea, y las conclusiones se basaron en la suposicién de que el

balance de P refleja la resorcion de P (76).
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C.1.- Regulacién de P extracelular

El balance de fosforo en los rumiantes (adultos), se determina principalmente a
través de la regulacion de la digestion aparente de P, la retencion de P con la leche
y la regulacion del intercambio de P entre la sangre y los huesos. Para los
rumiantes, la regulacion de la digestion de P, estd orientada a la absorcion
gastrointestinal, junto con la secrecion de P con la saliva, que vuelve a entrar en
el tracto gastrointestinal (rumen). La parathormona (PTH) y la vitamina D3 activa,
son las principales hormonas reguladoras en la absorcion gastrointestinal de Ca 'y
P, cuyo papel en el mantenimiento de la homeostasis del Ca es muy relevante.
Horst sefiald que niveles bajos de fosforo plasmatico, estimula la produccion de
vitamina D3, independientemente del Ca, y el aumento de esta vitamina ayuda a
absorber el fosforo a nivel intestinal de manera mas eficiente(78).

Por otro lado el fosforo inorgénico circula en todos los tipos de membranas
celulares, a través de transporte facilitado junto con el sodio a nivel intestinal y

renal, a la altura de los “tbulos proximales de los rifiones” (78).

C.1.1. Regulacion enddcrina
Hay una serie de factores enddcrinos involucrados en la regulacion del
metabolismo de P, muchos de los cuales estan inter regulados con varios

bucles de retroalimentacion(71)
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Figura 2.

“Proceso de Regulacion del fosforo cuando disminuye el fdsforo
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En la figura 2, las flechas verdes, muestran los mecanismos de la
activacion de la produccion de fosforo, mientras que las flechas punteadas
de color rojo, nos muestra la actividad del fosforo inorganico donde
intervienen: la parathormona (PTH), el fibroblast growth factor 23
(FGF23) y la vitamina Dz.(79)

A.- Vitamina D3

A diferencia de los monogastricos, los estudios en rumiantes indicaron que
la absorcidn intestinal de P puede aumentar en estados de deficiencia de P,
independientemente de la vitamina D3, lo que sugiere la presencia de un
circuito regulador alternativo de la absorcion intestinal de P(77). También
se describe el efecto estimulante de niveles bajos de P sobre la vitamina
D3(80), y se encontrd que la deplecion de P, aumenta la afinidad de unién
del receptor intestinal de vitamina D3 en cabras lactantes(81). La vitamina
D3 es elaborada a nivel renal, el cual tiene como funcion: regular la

absorcidn de calcio y fosforo de forma activa. Es en la porcién del yeyuno
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donde se facilita la absorcion de P, a través de “transportadores de NaPl1”;
asi como también incrementa la reabsorcion de P a nivel renal. La
segregacion de vitamina D3 es estimulada por diversos factores, entre
ellos: hipofosfatemia, hipocalcemia y la PTH. Su mecanismo de control es
por Feed Back negativo, que provoca una disminucion de PTH en las
glandulas paratiroides. Dado que se necesita luz ultravioleta en el paso
final para producir vitamina D3, la luz ultravioleta artificial o de pastoreo
en interiores, estimula la concentracién de vitamina D3 en el plasma y la

leche(82).

B.- Hormona Paratiroidea (PTH)

Las glandulas paratiroides responden directamente a los cambios en el Ca
sérico, mediante un receptor sensible al Ca, lo que da como resultado un
aumento en la produccion de PTH. No responde directamente a la infusion
de P intravenoso, pero responde indirectamente a las concentraciones de P
extracelular, por su efecto sobre la estabilidad del ARNm, que codifica la
sintesis de PTH, la cual se desestabiliza en casos de hipofosfatemia(83).
Al ser liberado en la sangre, la PTH interfiere con la excrecion renal del
fosforo, reduciendo la reabsorcion tubular, mediante el aumento del
concentrado urinario, por la internalizacion de los transportadores de NaPI.
(84). Por otro lado la PTH es la encargada de estimular el “recambio ¢seo”
y el flujo de Cay P de los huesos, aumentando la produccién de vitamina
D3; ademas estimula la secrecion activa de P en las glandulas

salivales”(83).

39



C.- Calcitonina

Su produccion tiene lugar en las glandulas paratiroides. La calcitonina
influye en el equilibrio del Ca, y tiene un moderado efecto homeostatico
del fosforo; sin embargo, la calcitonina aumenta y disminuye con
concentraciones extracelulares altas y bajas de P, respectivamente, lo que
conduce a una reabsorcion 6sea mas baja y mas alta(80).

D.- Fosfatoninas

Paralelamente a la calcitonina que reduce el Ca sérico, un grupo de
sustancias para la regulacion de P se han denominado "fosfatoninas", en
funcion de su efecto sobre la disminucion de los niveles séricos de P(84).
El factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) y la proteina 4
relacionada con el frizzled secretada (SFRP-4) son los factores mas
relevantes en este grupo, reduciendo el balance de P al aumentar la
excrecion renal, y reduciendo la sintesis de vitamina D3, mientras no se
afecta el balance de Ca(84).

FGF23 se produce principalmente en osteoblastos y osteoclastos. Se
demostré que la actividad local de FGF23 depende de la expresion del
correceptor a-klotho, reduciendo la reabsorcién de P y la produccién de
vitamina D3 en los rifiones, asi como también la produccion de PTH en las
glandulas paratiroideas. La secrecion de FGF23 aument6 en humanos y
ratones con una mayor ingesta de P en la dieta, pero no se vio afectada
directamente por la concentracion de Pl en plasma después de la inyeccién
intravenosa; Por lo tanto, la produccién de FGF23 puede estar relacionada
con otros intermediarios. La expresion de FGF23 puede ser estimulada por

vitamina D3, asi como la actividad de la PTH(85).
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C.1.2. Absorcidn gastrointestinal

En su mayoria, la absorcion del fosforo es a nivel del intestino delgado
(Breves y Schrdder, 1991). Esto se da en dos momentos: mediante el
transporte pasivo, en la primera porcién del intestino delgado, cuando la
ingesta de fosforo es muy alta; y mediante el transporte activo, que se lleva
a cabo por cotransportadores NaPi, cuando la ingesta de fosforo es baja,
especialmente en el yeyuno y el ileon, como lo muestra la expresion génica

de diferentes secciones intestinales en ganado lechero”(86).

En general, se acepta que la absorcion de P en los mamiferos aumenta a
través de la actividad de la vitamina D3, que estimula a los transportadores
de P. Sin embargo, para los rumiantes, no aumenta la concentracion de
vitamina D3 durante la deplecion de P en la dieta, sino que aumenta la
afinidad del receptor de vitamina D3(81). Otros factores (locales) también
pueden ser relevantes, para aumentar la absorcién de P y no deben
descartarse. Por ejemplo, en ratones con dietas depravadas y con una
actividad del receptor de vitamina D intestinal suprimida, la absorcién de

P siguié aumentando a pesar de la ausencia de vitamina D3(84).

En animales jovenes en crecimiento, la absorcion intestinal es mayor que
en bovinos de mayor edad. Los niveles séricos de Pl también son mas altos
en animales jovenes, presumiblemente para proporcionar lo suficiente,

para el nivel mas alto de mineralizacion 6sea(86)..

Otra diferencia entre rumiantes y monogastricos con respecto a la
absorcién de P, es que en los rumiantes, la absorcion de P y Ca no estan

acopladas (Breves et al., 1985); es decir, si hay una baja concentracion de
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fosforo, existe la posibilidad de incrementar su reabsorcion de manera
independiente de los niveles de Ca de la vaca, y de forma independiente
de la concentracion de P administrado en la dieta, afectando en el
metabolismo del calcio(86).. Sin embargo, con estrategias nutricionales
para estimular la reabsorcién de Ca del hueso, como las dietas con una
diferencia catidnica-anionica baja, segun lo aprobado por Block(87)
(1994), también se afecta el metabolismo del P 6seo, y tanto el Ca como
el P quedan disponibles, de acuerdo con la relacién Ca:P. en el hueso
reabsorbido. Por otro lado, existe una relativa movilizacion entre Cay P al
finalizar el parto, para ello se requiere estrategias nutricionales que
promuevan un mayor aporte de Ca que de fosforo, lo que es fundamental
para la sintesis de la leche, debido a que, la reabsorcion dsea posterior al
parto posiblemente reduce la concentracion de P extracelular en lugar de

aumentarla(88).
C.1.3. Reabsorcion renal

El fosforo inorganico (P1) plasmatico a nivel renal llega al glomérulo,
filtrandose al liquido tubular (preurinario). Esto es lo opuesto al Ca
plasmatico, que se une en gran medida a las proteinas plasmaticas, por lo
tanto, se filtra solo parcialmente. A continuacién, el liquido tubular pasa por
los tubulos proximales, donde tiene lugar a una reabsorcion regulada de P
por los transportadores de NaPi. Tanto en terneros como en monogastricos,
la absorcion renal es regulada, siendo un factor importante en la homeostasis
del fosforo; por ejemplo, en rumiantes es muy activa, observando pocas
pérdidas de P mediante la excrecién de la orina (generalmente por debajo

del 1% de la ingesta dietética). Por otro lado, la acidosis metabdlica
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disminuye la reabsorcién renal del fosforo, con el propésito de amortiguar
la orina acida (tabla 1), provocando una excrecion urinaria del fosforo; por
lo tanto, se debe de tener en consideracion, que las estrategias nutricionales
que provoquen una acidosis metabolica, ocasionan un aumento en la
excrecion renal del fosforo. Ademas, la activacién de la PTH por un estado
bajo de Ca, puede afectar indirectamente la excrecion renal de P al reducir
la reabsorcion. En casos de deplecion grave de P, la accion de la PTH sobre
la reabsorcion renal puede anularse localmente, reduciendo asi la excrecion
urinaria. Sin embargo, en condiciones fisioldgicas normales y en
condiciones normales de alimentacion de las vacas lecheras, la reabsorcion

por los rifiones es bastante completa(89).

Tabla 1.

Factores que influyen en la reabsorcion de fosforo en los rifiones

Factores que disminuyen la Factores que aumentan la

reabsorcion de P reabsorcion de P
Incremento sérico de P Disminucion sérica de P
Incremento de PTH Incremento de vitamina D3
Volumen aumentado Volumen reducido
Hipercalcemia Hipocalcemia

Acidosis metabolica Hormona del crecimiento
Acidosis respiratoria Alcalosis respiratoria
Aumento de dopamine Aumento de la serotonina

FGF-23, sFRP-4, MEPE, FGF-7
Fuente: Berndt et al., (84)

C.1.4. Transporte celular

Aunque el transporte pasivo de Pl es posible a través de las membranas

celulares, las celulas utilizan el transporte activo o facilitado para alcanzar
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un suministro suficiente y rapido de PI, para regular la concentracién
intracelular de este. Sin embargo, la regulacion del intercambio de P entre
el liquido intracelular y extracelular atn no se conoce bien. Hasta el dia de
hoy, no se conocen "sensores” especificos para P extracelular en células de
mamiferos, que regulen el equilibrio de P celular. Los organismos
unicelulares, como las bacterias y las levaduras, pueden detectar la
concentracion externa de fosfato mediante el uso de un complejo
multiprotéico en su membrana plasmatica, lo que da como resultado la
modulacion de la expresién génica, para la absorcion y el procesamiento de
P. Sin embargo, ain no se han encontrado sensores transmembrana
comparables en mamiferos(83), lo que sugiere diferentes mecanismos de
regulacién de P. Segln el conocimiento actual, se necesita la captacion
intracelular de fosforo inorgénico (PI) para detectar su estado, regular la
estimulacion de la expresion génica y la funcionalidad de la proteina; ya
que, una alta concentracion de PI extracelular con transportadores de NaPI
blogueados, no puede generar un efecto comparable en la expresion

génica(83).

Los cambios repentinos en el equilibrio entre la concentracion de PI
intracelular y extracelular se deben a la secrecion de insulina y
catecolaminas, o debido a un desequilibrio del estado acido bésico. La
insulina es un factor importante, que estimula un cambio de PI del espacio

extracelular al intracelular(83).

Los niveles plasmaticos de fosforo bajan de forma rapida, luego de iniciar

infusién de dextrosa, porque influye tanto los niveles de insulina como de
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glucosa. Por lo tanto los niveles de fosforo intracelular, intervienen como

apoyo en aumentar el metabolismo de los carbohidratos(89).

Ademés la captacion del fosforo inorganico (PI) estd dada por las
catecolaminas y la adrenalina, aumentando la secrecion de PTH, y que de
esta manera, incremente la excrecion de fosforo tanto en orina como en

saliva(89).

C.2. “Regulacion de P en leche”

En realidad, la concentracidn de P en la leche puede variar al menos de 0,7 a 1,2
gr/kg de leche entre vacas individuales(77), y esto se debe al contenido de
proteina(70). Quiza la disponibilidad y el balance de P afectan el contenido de este
mineral en la leche. Como datos de Valk et al.(90), que sugiere un contenido de P
numéricamente reducido por kg de leche corregida (suponiendo un contenido
idéntico de proteina, grasa y lactosa). Los mecanismos de regulacion exactos que
subyacen a estos efectos aun no estan claros. La distribucion del fosforo en leche,
es del 70 % de la porcion inorgénicay el 30 % orgéanica. En las micelas se encuentra

la caseina, la cual brinda estabilidad y evita que se precipite el fosfato de calcio(91).

En un estudio reciente, se combinaron los datos de produccion de leche de 121
vacas, para examinar la relacion entre la composicién de la leche (grasa, proteina,
lactosa) y el contenido de P(79). Por otro lado, se sabe tambien que la porcién
inorganica del fosforo esta asociada con la produccion de caseina y lactosa, el cual
tiene su lugar de sintesis en el reticulo endoplasmatico y el aparato de Golgi. Este
trasfondo fisiolégico de PI, y la via para la sintesis de caseina y lactosa en la leche,
se confirmé por el hecho, de que se pudieron establecer buenas correlaciones entre

la proteina de la leche, la lactosa y el contenido de P en la leche. Se necesita mas
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investigacion para mejorar la prediccion de P en la leche, a partir de sus
componentes. Esto puede lograrse aumentando el conjunto de datos, y quiza
intentando hacer una diferencia entre fosforo inorganico (PI) y fosforo organico
(PO), y su asociacion con los constituyentes de la proteina de la leche (caseina),

lactosa y grasa (Y otros si es necesario).

C.3. Regulacion del P en la saliva en el vacuno

Se sabe que la rumia es el mecanismo por el cual se estimula la produccién de
saliva, y su concentracién se debe a la porcién inorganica del fosforo. Este proceso
se lleva a cabo en las glandulas salivales, produciendo de 4 a 15 mmol/L en saliva,
a diferencia de 1 a 3 mmol/L en plasma sanguineo. El fosforo presente en la saliva
siempre estara disponible a nivel ruminal, la cual va servirle a la microbiota para

luego pasar por todo el tracto gastrointestinal(77)

La concentracion de P en la saliva depende de: concentracion plasmatica y la tasa
de produccion de saliva(81,90). Entendiendo que la concentracion de saliva en
vacas Holstein es de 8 mmol P/L(90,92). La produccién de saliva se representa de
una manera bastante sencilla. Se asume una cantidad fija de saliva (239 L/d), un
paso de liquido ruminal fijo de 198 L/d y una fraccion fija de concentracion de Pl
en sangre (entregando una unidad de mmol P/L de sangre x L de saliva/d, que
inherentemente se asume, que la concentracion de P en la saliva es una fraccion
constante y fija de la concentracion de P en la sangre). Parece que hay margen de
mejora para representar la cantidad de P reciclado con la saliva, cuando se tiene en
cuenta tanto la variacion en la produccion de saliva, como la variacion en la

concentracion de P en la saliva. Ademas, los factores dietéticos especificos pueden
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tener un efecto modulador sobre estas variables, como el contenido de fibra
dietética. Los mecanismos reguladores pueden modular la excrecion de P en la

saliva si el contenido de P en el rumen es bajo.

1.1.3.1.Relacion de enfermedades con los niveles de fosforo (P) en vacas durante
la etapa de transicion

La hipofosfatemia es un hallazgo comun en la vaca lechera periparto, y se ha
asociado empiricamente con enfermedades de vacas lecheras recién paridas,
como la hemoglobinuria postparto y el sindrome de la vaca caida o decubito
periparto (89). La relevancia clinica de la hipofosfatemia en animales yacentes
es controvertida, pero una observacion empirica indiscutible es que la
hipofosfatemia es mas comin o mas pronunciada en vacas periparto, que no
responden a la administracién de calcio parenteral(89,93). La hipofosfatemia
pronunciada se ha asociado de manera convincente, con el deterioro de la
funcién del muasculo estriado y cardiaco en varios estudios experimentales y
clinicos, realizados en seres humanos y en diferentes especies animales, sin
incluir la especie bovina; pero no se comprende bien, el mecanismo preciso a
través del cual el agotamiento del fosforo o la hipofosfatemia pueden afectar la

funcion muscular.(89,94).

Sin embargo, la transicion de la fase seca a la lactancia, presenta varios desafios
para los mecanismos que regulan la homeostasis del fosforo en bovinos. Estos
incluyen el inicio de la lactancia con un acelerado incremento en la produccién
de leche, asociado con un rapido aumento en los requerimientos de P para la

produccion de leche; asi como, una depresion transitoria en el consumo de
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alimento durante el periodo periparto, y un desequilibrio en la distribucion de P

entre el espacio intracelular y extracelular.(89,93).

Aunque el efecto nocivo de la hipofosfatemia severa y la deplecion de P sobre
la funcion muscular es indiscutible, la pregunta sigue siendo, si la hipofosfatemia
0 la deplecion de P, juegan un papel en el sindrome de la vaca caida. Tampoco
esta claro si la privacion moderada y transitoria de P en la dieta, como podria
ocurrir en vacas lecheras lactantes, alimentadas con una dieta posiblemente
deficiente en P, puede volverse lo suficientemente grave, como para que se

presente clinicamente la hipofosfatemia(89).

Otro punto de interés, es la asociacion entre la concentracion de fosfato
inorganico en plasma [Pi] y el contenido de P en el tejido muscular en el ganado
bovino, porque la deplecion de P en el tejido muscular, a menudo se asume en
base a una extrapolacién de la hipofosfatemia. Se presume que la privacion de P
en la dieta durante un curso de 5 semanas, da como resultado una hipofosfatemia
pronunciada, asociada con una reduccion del contenido de P en el tejido
muscular, lo que a su vez puede afectar la funcion muscular normal. Sin
embargo, en un estudio realizado por Griinberg et al., (89) quien evalu6 a diez
vacas lecheras multiparas sanas en lactancia media; recibieron una racion con un
contenido de P de 0,18% durante un periodo de 5 semanas.. El andlisis de orina
revel6 un aumento de la excrecion renal de calcio, piridinolina e
hidroxipiridinolina, con privacién continua de P. El analisis bioguimico del
tejido muscular mostrd, que la administraciobn minima de P en la dieta y la
hipofosfatemia no estaban asociados con una disminucién en el contenido de P
en el tejido muscular. EI examen electromiogréfico reveld una mayor incidencia

de actividad espontanea patoldgica en los musculos estriados, después de 2
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semanas de deplecion de P en la dieta en varias vacas, lo que podria ser sugestivo
de inestabilidad de la membrana neuromuscular. No se identifico
electrocardiograficamente ningun efecto sobre la actividad del masculo
cardiaco. Estos resultados sugieren que los mecanismos contra reguladores,
fueron suficientes para mantener el contenido normal de P en el tejido muscular,
durante la privacion transitoria y moderada de P. La funcién muscular no se vio
gravemente afectada, por lo tanto, se indica que el [Pi] plasmatico no es

adecuado para evaluar el contenido de P en el tejido muscular del ganado.

La deficiencia crénica de fésforo se observa con mayor frecuencia en animales
mal alimentados, siendo los jovenes los perjudicados, pues su crecimiento es
lento. Presentan raquitismo, con pelaje grueso y aspero; por otro lado, los adultos
se vuelven letargos, presentan anorexia y pierden peso. De hecho, la anorexia es
el Unico signo de privacion cronica de fosforo, informado de manera mas
consistente en todas las especies. En etapas posteriores, los animales pueden
desarrollar pica, osteomalacia, cojera, caminar de manera anormal, y

eventualmente permanecer recostados durante mucho tiempo(95).

En el ganado, se encontré que la disminucion de la produccion de leche y la
fertilidad, estan asociadas con el agotamiento del fésforo en la dieta, pero se cree
que es el resultado de la ingesta de energia cronicamente reducida en animales

anoréxicos, en lugar de un efecto directo de la privacion de fosforo(95)..

La hipofosfatemia periparto del ganado lechero se ha asociado empiricamente
con: anorexia, debilidad muscular, dolor muscular y éseo, rabdomidlisis,
hemolisis intravascular. Otros efectos potenciales de la hipofosfatemia incluyen:

signos neurologicos, presumiblemente relacionados con el metabolismo
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energético alterado, deterioro de la funcién cardiaca y respiratoria (disminucion
de la contractilidad del musculo cardiaco y estriado), disfuncion de los glébulos
blancos y las plaguetas, se cree que son causados por la disponibilidad reducida
de ATP en estados de carencia de fosforo en las células de los distintos tejidos

afectados(95).

Se cree ampliamente que la hipofosfatemia periparto en el ganado esta asociada
con el decubito periparto o el sindrome de la vaca caida. Sin embargo, hasta el
momento no ha sido posible inducir experimentalmente la recumbencia
hipofosfatémica, ni se ha identificado un mecanismo fisiolégicamente plausible

a través del cual la hipofosfatemia pueda causar el decubito del animal(95)..

La hemoglobinuria postparto es otra condicion observada en vacas lecheras de
alto rendimiento, que se ha asociado empiricamente con hipofosfatemia durante
la lactancia temprana. La enfermedad que se presenta no muy frecuente, se
caracteriza por una hemolisis intravascular pronunciada, asociada con
hemoglobinuria y ocurre predominantemente en las primeras semanas de

lactancia. Con frecuencia es fatal(95)..

Los hallazgos de la necropsia en casos de deplecion crénica de fésforo son los
especificos del raquitismo o la osteomalacia. Los cadaveres aparecen
demacrados, con una capa de pelo sin brillo. Son comunes las fracturas de
costillas, vértebras o la pelvis; asi como placas de crecimiento y uniones
costocondrales ensanchadas, deformidades angulares, y huesos largos

acortados(95).
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1.1.4. El magnesio (Mg?*) en vacas lecheras

A. El papel fisiologico del magnesio (Mg?")
Se define como ‘‘mineral esencial’’, y es de importancia central para las reacciones
enzimaticas despues de combinarse con la enzima o el sustrato(96,97).
Ademas, el Mg2+ actia como modulador de la transmision sinaptica en el sistema
nervioso central (SNC), en la placa terminal motora y en las vias inmunolégicas
(98,99), inmerso en la aceleracion de canales idénicos(100).
Muchos canales de receptores de potencial transitorio (TRP) estan regulados por el
Mg2+, de manera dependiente del voltaje, y estan involucrados en el transporte de
cationes a través del epitelio ruminal(37). La modulacion de la funcion de los
canales en el SNC por el Mg2+ es probablemente la razon de los sintomas
neurolégicos como ataxia, decUbito, convulsiones, y finalmente espasmos
musculares tetanicos en la hipomagnesemia o tetania de las gramineas; patologia
que es conocida en el ganado bovino desde hace aproximadamente 80 afios, tal
como lo sefala Sjollema B, citado por Martens et al(101).

B. Distribucion de magnesio
A nivel del sistema dseo lo conforma cerca del 60-70%, y el 30 % restante se
encuentra en el espacio intracelular (ICS). Solo entre el 1 y el 5 % del Mg2+
intracelular se encuentra en forma ionizada(102). EI Mg2+ extracelular representa
el 1 %, a nivel celular, donde el 40 % esta unido a proteinas como las globulinas y
albuminas, un 10 % formando complejos como fosfato, citrato y bicarbonato, y por
ultimo el 50-70 % estan ionizados. Segln una estimacién clasica, el contenido total
de Mg2+ dentro del cuerpo de los terneros se puede calcular a partir de:

Mg (g) = [0. 655xBW (kg)] - 35; (1) (22)

Donde BW es el peso corporal en kg.
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C. Metabolismo del magnesio (Mg?*)
El principal sitio de absorcion es a nivel del rumen, donde el Mg2+ se absorbe
apicalmente mediante mecanismos de captacion, tanto dependientes como
independientes del potencial, lo que refleja la participacion de los canales idnicos y los
transportadores electro neutrales, respectivamente. El transporte ruminal de magnesio
se debe a multiples factores como: al aumento de los de niveles de potasio (K+),
aumentos consecutivos de amoniaco, pH, y a los niveles de &cidos grasos saturados. Si
bien, la excrecién renal se puede ajustar para compensar con precision cualquier exceso
en la absorcion de Mg2+, la escasez de Mg2+ en la dieta no se puede compensar
mediante la movilizacion esquelética o0 mediante la regulacion positiva de la absorcion
ruminal. La hipomagnesemia conlleva a una baja de Mg2+ a nivel del liquido

cefalorraquideo, con presentacion de tetania.(101).

1.1.4.1.Relacion de enfermedades con los niveles de magnesio (Mg?") en vacas durante la
etapa de transicion
En el afio 1930, Sjollema citado por Martens et al(101) fue el primero en demostrar la
relacion entre los sintomas clinicos de la tetania de las gramineas y la hipomagnesemia.
Sin embargo, la concentracion de Mg2+ plasmatico es muy variable (Tabla 2), y no

necesariamente esta relacionado con la presentacion de trastornos nerviosos.
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Tabla 2.

Estado del metabolismo de Mg2+ y concentracion plasmatica en sangre

Mg2+ en sangre

Mg2+ estado
mmol/I Mg/100ml
Mg2+ normales 0.9-1.2 2.19-2.92
Incertidumbre 0.8-0.9 1.95-2.19
Hipomagnesemia subclinica 0.7-0.8 1.94-1.70
Hipomagnesemia sintomética <0.7 <1.70

Fuente: Martens(101)

Posiblemente, la velocidad de declinacion del Mg2+ plasmético promueva la aparicién
de manifestaciones clinicas(104).

A valores por debajo de 0,9 mmol/l, con el suministro adecuado de Mg2+ endovenoso,
es posible evitar la presentacién inminente de hipomagnesemia clinica, por lo que una
evaluacion segura del estado de Mg2+, debe implicar una determinacion de la excrecion
urinaria de Mg2+. Incluso entonces, las dificultades para juzgar el estado del Mg2+ se
pueden ver claramente en un estudio que consistia en involucrar vacas lactantes no
prefiadas con una ingesta normal de Mg2+ (29-32,5 g/d) y una concentracion plasmatica
de 0,75-1,1 mmol/I.(105).

Hipomagnesemia clinica.

En la tetania hipomagnesémica, hay presencia de reservas altas de Mg2+ en el espacio
intracelular (130 g) y en los huesos (320 g), por lo que la inmovilizacion se presenta con
el proposito de mantener el Mg2+ plasmatico fisioldgico, tal como lo reportan Blaxter
y McGill, citado por Maertens et al. (101). La dispersion de Mg2+ proveniente del hueso
es casi improbable, debido a que la asociacion entre Mg2+ y Ca2+es de 42 a1,y su
extraccion sustancial afectaria la homeostasis del Ca2+(106). Ademés, tanto la
secrecion de PTH como la sensibilidad del hueso a esta disminuye en condiciones de

hipomagnesemia o alcalosis(107). El Mg2+ citosolico solo esta parcialmente disponible
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para su redistribucion; solo el 1-5% esta disponible en forma ionizada y el resto esta
ligado principalmente a ATP, o secuestrado en microsomas y mitocondrias; por lo tanto
una excesiva salida de Mg2+ del citosol hasta el espacio extracelular interferiria con la
funcién enzimatica y el metabolismo energético celular, lo cual provocaria un deterioro
de la funcion del sistema nervioso central, tal como lo sefiala Blaxter y McGill citado
por Martens et al.(101)

La tetania hipomagnesémica se observa con frecuencia cuando el Mg2+ plasmaético cae
por debajo de 0,7 mmol/I(108), y originalmente se sugirié que era causada por una
transmision sindptica alterada en la placa terminal motora(109,110). La posible
participacion del SNC, fue discutida por primera vez por Chutkow y Meyers (111)
quienes midieron las bajas concentraciones de Mg2+ en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de ratas con deficiencia de este mineral. Meyer y Scholz(111) probaron la
hipotesis de una concentracion disminuida de Mg2+ en el LCR, como causa de los
signos clinicos en ovejas con deficiencia de Mg2+,midiendo la concentracion de Mg2+
en plasma y LCR. Descubrieron que, si bien la concentracién de Mg2+ en el LCR se
mantiene constante en un amplio rango de concentraciones plasmaticas, comienza a
disminuir a niveles plasmaticos < 0,5 mmol/l, de modo que a < 0,25 mmol/l, el Mg2+
en el LCR. Este ultimo, segln la investigacion de Allsop & Pauli(112), determinaron
que existe una correlacion entre el Mg2+ y los signos clinicos a nivel del LCR,
encontrando niveles de Mg?* <0,25 mmol/l en la solucién de perfusion de LCR.
Produjeron episodios de tetania, que fueron abolidos por concentraciones mas altas de
Mg2+”. Dado que estos efectos no iban acompafiados de cambios en los pardmetros
sanguineos, se considerd que los sintomas clinicos estaban causados por la activacion

no controlada de los musculos, por procesos dentro del SNC.(101).
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Existen factores fisioldgicos que provocan gue la concentracién de Mg2+ a nivel del
LCR disminuya, causando hiperexcitabilidad. El Mg2+ es un antagonista fisioldgico de
la liberacion de transmisores inducida por el Ca2+ en las sinapsis(114). Un nivel bajo
de Mg2+ en el LCR, podria facilitar la liberacion de transmisores dependientes de Ca2+
y la excitacién de las neuronas del SNC que, entre otras cosas, activan los musculos. La
actividad del receptor glutamatérgico NMDA (N-metil|-D-aspartato) en el SNC, es
inhibida por el Mg2+ externo de una manera dependiente de la Digestibilidad de
Fosforo; con niveles bajos de Mg2+ en el LCR, se activan mas receptores, lo que deberia
resultar en hiperexcitabilidad . Ademas, la actividad del receptor inhibidor del acido y-
aminobutirico (GABA) se ve reforzada por Mg2+. Por el contrario, los efectos
inhibidores del GABA se reducen cuando cae el Mg2+, lo que facilita la activacion
neuronal; por lo tanto, una disminucién de Mg2+ en el LCR induce hiperexcitabilidad
de las neuronas excitatorias (NMDA), mientras reduce la actividad de las neuronas

inhibidoras (GABA) (111).

Hipomagnesemia subclinica

Se realizaron estudios en ovejas, las cuales fueron sometidas a una dieta baja en
magnesio (0,5 mmol/l) durante 5 semanas. No hubo presencia de sintomas neurolégicos,
debido a que “la induccién de hipomagnesemia con una dieta baja en Mg2+ es gradual”.
Asi, Allen et al.(198) demostré una correlacién entre la hipomagnesemia subclinicay la
aparicion de fiebre de leche con concentraciones plasmaticas de Mg < 0,8 mmol/l. (101).
La hipomagnesemia subclinica presenta un feedback negativo en relacién a la
produccion de PTH(115), asi como también en el funcionamiento de la PTH en el
organo diana, y la conversion de 25(0OH)D3 a 1,25(0H)2D3 (calcitriol) (101). Ademas,
en cultivos de oOrganos de hueso fetal de rata, la liberacién de Ca mediante la

suplementacién con 1,25(0OH)2D3 o PTH, se redujo debido a una concentracion baja de
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Mg(<0,8 mmol/l)(116). Se encontrd, que la regulacion de la homeostasis del Ca se
deteriora con la induccion de hipocalcemia secundaria en terneros con

hipomagnesemia(115,117).
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CAPITULO III.
MATERIALES Y METODOS

3.1. Localizacion y lugar de ejecucion.

El trabajo se llevd a cabo en el Establo "Agropecuaria del Rosario E.I.R.L." durante los
meses de noviembre del 2021 hasta marzo del 2022., en la provincia de Chiclayo,

presentando un clima calido-templado con una temperatura que oscila entre 15°C — 23°C.

3.2. Materiales

3.2.1. Material biologico

Vacas en etapa de transicién

3.2.2. Material y equipos de laboratorio.

A.- Materiales

» Tubos vacutainer tapa roja
» Naricearas

» Botas

« Agujas N°18x1.5

« Algoddn

» Sogas

» Alcohol 70°

* Agujas 20 x 1.5'

» Guantes descartables

» Tablero de campo

B. Equipos

e Tubos o cubetas espectrofotométricas.

e Espectrofotometro semiautomdatico Marca Rayto 1904.
e Bloque térmico (a 37°) eléctrico marca Rayto.

e Micro pipetas y pipetas.

e Crondmetro.

e Gradillas de acero inoxidable.
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3.3. Metodologia.

A) Identificacion del material biol6gico

B)

Se disefiara un registro con la finalidad de identificar individualmente a cada
animal, con las siguientes caracteristicas generales de informacion obtenidas

a través del duefio: nimero de partos, tipo de alimentacion.

Recoleccion de muestra

Para ello se tendra en cuenta lo reportado por Aguilar ¢ y Wittwer ?7) donde
resume la relacion de los principales metabolitos séricos metabdlicos en la
etapa de transicién en vacas lecheras. Estos autores sefialan en extraer 7 ml.
de sangre de la vena coccigea media con una aguja nimero 20 x 1*2, la cual
sera recolectada en tubos vacutainer debidamente rotulados. Estas muestras se
transportaron en cajas de Tecnopor con hielo, hasta el laboratorio de ‘¢ Analisis
Clinicos Ay C*’, ubicado en la ciudad de Chiclayo para su respectivo analisis.
La toma de muestra se detalla en el cuadro 1 y la interpretacion de los
resultados de los analitos se tomara en consideracion a lo detallado en el

cuadro 2.

Cuadro 1.

Recoleccion de sangre de vacas Holstein en periodo de transicion

Etapa de transicion Dias
Antes del parto 21,14y 7
Después del parto 2,7,14y21

58



C) Manejo del suero sanguineo
Las muestras de sangre se centrifugaron a 3000 rpm en un periodo de diez
minutos, con la finalidad de separar el suero, para que posteriormente sean

recolectadas en tubos rotulados para su respectivo procesamiento.

Cuadro 2. Valores séricos minerales en vacas durante la etapa de transicion

Indicadores | Intervalo de Referencia Significado
Valores Menores a 9.02 mg/dl = “Paresia

. “9.02all.62 mg/dl (2.25 hipocaleemia (Sensibilidad bajo), retencion de
Calcio " . : .

- 2.9 mmol) placenta distocias, desplazamiento del abomaso,

Mastitis, endometritis e involucion uterina”
. o _ . Valores menores de3.41mg/dl “Deficiencia de P
Fosforo 3.41a7.13 mg/dl (especificidad baja)”
Magnesio “1.7a2.67 mg/dl”. Valores menores de 1.7 mg/dl “Hipomagnesemia™

Fuente: Modificado de Albujar (16)

3.4.Técnicas, instrumentos, equipos y materiales

Las técnicas que se utilizaron son estandarizadas para el andlisis de los metabolitos
minerales como calcio, fosforo y magnesio, teniendo en consideracién las dimensiones

conceptuales y protocolares (insertos propuestos por los laboratorios).
Al “Determinacion de Calcio. (Reactivo Wiener- Argentina)”

“Se observara un color azul debido a la reaccion del calcio con el arsenazo 111 el cual se

medira a través del espectrofotometro a 650 nm”.

Muestra:

“Suero, plasma heparinizado u orina”

Procedimiento:

1. “Se recogié muestra de sangre con tubo vacutainer tapa roja de la vena coccigea media”.
2. “Se centrifugd las muestras a 3000 rpm durante 10 minutos”.

3. “Se separo el suero”.

4. “Se encendio el espectrofotometro semiautomético Rayto”.

5. “Se peso agua destilada y seleccionamos calcio”.
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6. “Se usd reactivo de calcio a temperatura ambiente”.
7. “Se colocd una gradilla con los tubos de ensayo”.
8. “Se agregd 1000 microlitros de reactivo A. (Asi sucesivamente a los demas tubos)”.

9. “Se agreg6 10 microlitros de suero y esperamos 2' a temperatura ambiente, pasamos a

lectura, asi sucesivamente con las demas muestras”.
Conversion de Unidades:
“Ca (mg/ dl = Ca (mmol/l) x 4; Ca (mmol/l) = Ca (mg/dl) x 0.25”

Valores referenciales: “Suero: 9.02 - 11,62 mg/dl o (2.25 — 2.9 mmol)” (29)

A2 “Determinacion de Fosforo. (Reactivo Wiener- Argentina)”

“El fosforo inorganico (Pi) reacciona en medio acido con el molibdato para dar un complejo

fosfomolibdico que se mide espectrofotométricamente a 340 nm”.
Se empleara como muestra al suero.
Procedimiento:

1. “Se recogid la muestra en tubo vacutainer sin anticoagulante procedente de la vena

coccigea media”.

2. “Se centrifugd las muestras a 3000 rpm por 10 minutos”.

3. “Se separo el suero”.

4. “Se encendi6 el espectrofotdmetro semiautomatico Rayto”.

5. “Se peso el agua destilada y se selecciono fésforo”.

6. “Se colocd el reactivo de fosforo a temperatura ambiente”.

7. “Se colocd los tubos de ensayo en una gradilla”.

8. “Se agreg6 1000 microlitros de reactivo A. (Asi sucesivamente a los demas tubos)”.

9. “Se agregd 10 microlitros de suero y esperamos 10' a temperatura ambiente, pasamos a

lectura. (Asi sucesivamente con las demas muestras)”.

10. “Se apuntaron los resultados obtenidos”.
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“La reaccion final es estable 20 minutos, por lo que la absorbancia debe ser leida en ese lapso”.
Valores Referenciales: “suero o plasma: 3.41- 7.13 mg/dI”. (30)
C. Determinacién de Magnesio: (Reactivo DiaSys — Alemania).
Método: “Test fotométrico utilizando azul de xiidil”.

En solucion alcalina “los iones de magnesio van a colorearse de purpura con el azul de
xiidil, esto se debe a la presencia de GEDTA (Acido glicoleterdiaminotetraacético) el cual

altera los iones de calcio”.

La intensidad de color pdrpura es proporcional a la concentracidon de magnesio.
Se empled suero de vacas Holstein en etapa de transicion.

“No usar plasma con EDTA (Acido etilendiaminotetraacético)”
Procedimiento.

1. “La sangre extraida de la vena coccigea media se colocara en un tubo vacutainer sin

anticoagulante”.

2. “Se centrifugara las muestras de sangre a 3000 rpm por 10 minutos”.

3. “Se separara el suero.

4. “Se encendera el espectrofotometro semiautomatico Rayto”.

5. “Se medira agua destilada y seleccionamos magnesio. (520 nm)”

6. “Se colocara el reactivo de magnesio a temperatura ambiente”.

7. “Se colocara los tubos de ensayo en una gradilla”.

8. “Se agregara 1000 microlitros de reactivo A. (Asi sucesivamente a los demas tubos)”.

9. “Se agregara 10 microlitro de suero y esperamos 5' a temperatura ambiente, pasamos a

lectura, asi sucesivamente con las demés muestras”.

10. “La reaccién final es estable 20 minutos, por lo que la absorbancia debe ser leida en

ese lapso”.

Valores de Referencia: “Suero o plasma: 1,7- 2,67 mg/dl” (31)
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3.4. Método estadistico.

Los datos obtenidos fueron procesados y analizados por el software estadistico SPSS version
28. Resultados que fueron reportados en tablas, mostrando los “promedios, desviacion estandar
y el valor de P obtenido del Analisis de VVarianza (ANOVA)”. Se utiliz6 como prueba estadistica
“Tukey” de comparacion multiple, que permitid detectar las diferencias de las medias. Para el
analisis de la presentacion de enfermedades de las vacas en etapa de transicion, se utilizé la
prueba de Chi-cuadrado, para determinar la existencia 0 no de independencia entre dos

variables.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 3. Perfil sérico mineral en vacas Holstein en etapa de transicion, Chiclayo 2021

Perfil sérico mineral

Dias Calcio (mg/dl) Fosforo (mg/dl) Magnesio (mg/dl)
(V.N. =9.0-11.62 mg/dl) (V.N=3.4-7.1 mg/dl) (V.N.=1.96-2.92 mg/dI)
X+ DS X+ DS X+ DS

21 AP. 9.30+1.09 2 3.42+0.44 2bc 2.2740.192
14 A.P. 8.67+9.26 ® 3.27+0.42 bed 2.23+0.2 2

7AP. 7.85+0.91% 3.11+0.43 2.1940.23 abc
2 D.P. 7.37+0.88 ¢ 2.96+0.49 ¢ 2.01+0.18 ©
7D.P. 7.78+0.89 3.25+0.43 bed 2.06+0.18 ¢
14 D.P. 8.71+1.11% 3.57+0.48 2 2.23+0.17 ¢
21 D.P. 8.87+1.46 2 3.81+0.56 2 2.32+0.25 2
Valor p 4.1701E-8 5.9033E-7 0.000013

A. P= Antes del Parto, D. P= Después del parto.
abcd Medias con letras diferentes en la mismas columna difieren a P < 0.01, prueba de Tukey.

La tabla 3 muestra el perfil sérico mineral en vacas en etapa de transicion, donde los niveles de
Ca a partir del dia 14 antes del parto comienzan a disminuir (8.67+9.26 mg/dl) hasta el dia 2
postparto, dia en donde se logrd apreciar los valores méas bajos (7.37+0.88), siendo estos
altamente significativos (p<0.01). Para luego aumentar desde el dia 7 hasta el dia 21 postparto,
llegando a su valor maximo de 8.87+1.46mg/dl de Ca sérico, siendo altamente significativo con
respecto a los demas dias en la etapa de transicién, observandose que aln esta por debajo de los
valores normales. Resultados similares a los reportados por Saborio et al.,(118) donde encontro
que los valores de Ca en el periodo de periparto disminuyeron en los dias mas proximos al
parto. Entendiendo que al disminuir los niveles de Ca en vacas, se activa la homeostasis con la
finalidad de compensar de forma rapida la extraccion de Ca por la glandula mamaria, por lo
gue en vacas antes e inmediatamente después del parto sufren una caida de concentracién de
Ca sérico sin ser menor a 8mg/dl (Normocalcemia); sin embargo si llegase a presentar valores
menores a 8mg/dl, entonces podria ser perjudicial para la salud de la vaca manifestado en una

hipocalcemia subclinica (119). En el presente estudio a partir del dia 14 antes del parto hasta
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los 21 dias postparto se observd que los niveles de Ca estaban por debajo de los valores
referenciales propuesto por Wittwer (2015) que sefiala de 9,02 a 11,62 mg/dl. de Ca. Esta
disminucion de los valores de Ca se debe al evento fisioldgico de calostrogénesis que inicia
siete dias antes del parto. Ademéas Martinez (120) observo que los valores mas bajos de Ca en
sangre se aprecian dentro de las 12 a 24 horas antes del parto y se va regularizando dentro de
los primeros siete dias postparto; esto responde a los procesos fisioldgicos homeostaticos que
intervienen en la regularizacion de este mineral. Por otro lado autores como Shank et al.,(121);
Stevenson y Lean(122), encontraron hipocalcemia en el periodo de transicion antes y después
del parto, tal como se encontrd en la presente investigacién; encontrandose diferencias

significativas en el segundo dia postparto con valores bajos (Tabla 3).

En la dindmica de los niveles séricos del fosforo durante la etapa de transicion, se observé que
a partir del dia 14 antes del parto hubo una disminucion de sus niveles normales en 3.27+0.42
mg/dl; para luego presentar valores mas bajos en el dia 2 postparto con 2.96+0.49 mg/dl siendo
altamente significativo (p<0.01). Luego se presentd el aumento desde el dia 7 hasta el dia 21
postparto, llegando a su valor maximo de 3.81+0.56 mg/dl de fosforo sérico, siendo altamente
significativo con respecto a los demas dias en la etapa de transicion (Tabla y figura 3).
Observandose que a partir del dia 14 postparto, los valores sericos de fosforo se encontraban
dentro de los valores normales. Entendiendo que la disminucion del fosforo en leche es
independiente con la concentracion de fosforo en sangre Griinberg (95); sin embargo existen
otros factores que estan ligados con el metabolismo hormonal, siendo la Parathormona (PTH)
la que esta ligada a los cambios en las concentraciones de fosforo ya sea por saliva, orina o

sangre, tal como lo sefiala Goff (123).

En la dindamica de los niveles séricos del magnesio (Mg*?) en vacas Holstein durante la etapa
de transicion, se observé que los valores estuvieron dentro los normales (1.96-2.92 mg/dl de

Mg*?); sin embargo se puede notar una disminucion de los valores en los dias proximos al
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parto, tal es asi que los valores bajos se pudieron observar al segundo dia postparto con 2.01
mg/dl de Mg*?, siendo este valor altamente significativo con respecto a los demas dias en la
etapa de transicién (Tabla y figura 3); y conforme pasaban los dias de lactancia, los niveles de
magnesio iban aumentando, manteniéndose en los valores normales. En otros estudios la
presencia de hipomagnesemia es variable, presentandose tanto al comienzo de la lactancia como
en el término de la prefiez, especialmente en vacas de crianza con forrajes donde estos presentan
concentraciones bajas de magnesio, tal como lo sefialan Suarez y Martinez(124) y también
Goff(125). Del mismo modo en otro estudio sefialado por Goff (126) en el afio 2006 menciond
que la hipomagnesemia puede afectar a los establos desde un 2% hasta un 20%, mostrando
efectos fisioldgicos como la insensibilizacién de la hormona paratiroidea, la cual puede
interferir en la homeostasis de Ca y como consecuencia provocar una hipocalcemia secundaria,

tal como lo menciona Goff(126) y Lean et al.,(127).
Figura 3. Comportamiento del perfil serico mineral en vacas Holstein en etapa de transicion,

Chiclayo 2021
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Tabla 4.

Perfil sérico mineral en vacas Holstein en etapa de transicién, segin namero de partos,
Chiclayo 2021

Perfil Numero de partos
mineral V.N
Dias sérico (mg/dl)  Primer parto Segundo Parto Tercer Parto  Valor p
(mg/dl)
X+DS X+ DS X+DS
Calcio 9.0-11.62  10+0.76% 0.3+0.82%  8.6x1.22°  0.047
Az_; Fosforo  3.40-7.10 3.8+0.34% 3.4+0.32° 3.1+0.33*  0.004
Magnesio  1.96-2.92  2.4+0.19 2.3+0.16% 2.2¢0.16*  0.077
Calcio 9.0-11.62  9.5+0.71% 8.6+0.49° 7.9+0.76°  0.002
Al_‘;,_ Fosforo  3.40-7.10 3.6+0.19 3.3+0.36% 2.9+0.42°>  0.007
Magnesio  1.96-2.92  2.3+0.172 2.25+0.192 2.1+0.22 0.101
Calcio 9.0-11.62  8.5+0.512 7.9+0.78°  7.05+0.72°  0.002
7AP. Fosforo 3.40-7.10 3.5+0.15% 3.1+0.352 2.7+0.37°  0.001
Magnesio  1.96-2.92  2.3+0.15° 2.2+0.252 2.1+0.24*  0.171
Calcio 9.0-11.62  8.1+0.58? 7.4+0.81% 6.6+0.62°  0.003
2D.P.  Fosforo 3.40-7.10 3.2+0.26% 2.9+0.45%® 2.7+0.57°  0.0096
Magnesio  1.96-2.92  2.0+0.112 2.0+0.222 1.9+0.17%  0.168
Calcio 9.0-11.62  8.4+0.58? 7.8+0.86% 7.1+0.76° 0.01
7D.P. Fosforo 3.40-7.10 3.6+0.14% 3.3+0.45%® 2.9+0.41°  0.014
Magnesio  1.96-2.92  2.1+0.162 2.1+0.212 1.9+0.15%  0.161
Calcio 9.0-11.62  9.6+0.51% 8.4+0.94° 8.0£1.11°  0.009
Dl‘g, Fosforo  3.40-7.10 3.9+0.16°  3.6+050°  3.24042°  0.006
" Magnesio 1.96-2.92  2.3+0.16% 2.2+0.15% 2.0+0.14>  0.034
Calcio 9.0-11.62  10.5+0.072 8.4+1.11° 7.7+0.90° 0,000018
21 Fosforo  3.40-7.10 4.3+0.23% 3.8+0.58" 3.4+0.44°>  0.004
Magnesio  1.96-2.92  2.6+0.15? 2.2+0.19° 2.2+0.2° 0.002

A. P.= Antes del Parto, D. P. = Después del parto.
a.b.¢.d Medias con letras diferentes en la misma fila difieren a P < 0.01, prueba de Tukey.

La tabla 4, muestra el perfil sérico mineral en vacas Holstein en etapa de transicion, segun el
numero de partos; observando un comportamiento muy variado en el nivel de calcio dias antes
y después del parto; tal es asi que las vacas de primer parto mostraron valores de calcio por
debajo de los valores normales en el dia siete antes del parto (8.5 mg/dl. de Ca.), asi como

también en el dia dos y siete postparto con 8.1 y 8.4 mg/dl de Ca respectivamente. Mientras que
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el P solo se observo disminuido al segundo dia postparto con 3.2 mg/dl; sin embargo, los niveles
séricos de Mg no se vieron disminuidos en la etapa de transicion, encontrandose dentro de los

valores normales.

Con respecto a las vacas multiparas; se observé que las vacas de tercer parto mostraron valores
por debajo de los normales en Ca'y P con 6.6 y 2.7 mg/dl respectivamente en el segundo dia
postparto, valores altamente significativos (p<0.01) al ser comparados con los de las vacas
primiparas; esto nos indica que a medida que una vaca presente mas namero de partos, influiria
en la disminucion de Ca y P. Entendiendo que la presentacion clinica de hipocalcemia se da
cuando el umbral de los niveles de Ca estan por debajo de 5.5 mg/dl, e hipocalcemia subclinica
cuando los niveles de Ca se encuentran entre 5.5 a 8 mg/dl, descritos en la publicacion de
Saborio(118); por lo que se sugiere como medida preventiva (antes de la prefiez) un
requerimiento de 12 gr. de Ca disponible al dia para el desarrollo del feto, y también 1.7 a 2.3
gr. de Ca que le ayudaria en la sintesis de calostro semanas antes del parto. Luego del parto la
vaca debe de recibir 1,1 gr. de Ca por litro de leche que produce, recomendaciones estandares
dadas por NRC (68); permitiéndole una buena demanda de Ca en la glandula mamaria debido
a que esta remueve entre 20 a 30 gr. de Ca por dia en el plasma sanguineo, valores que pueden
llevar a un desequilibrio en el metabolismo del Ca segin Goff (126). Ademéas Goff (128)
demostro también que el desequilibrio hormonal en vacas adultas de méas de un parto, es debido

a la disminucion de moléculas receptoras de 1,25(0OH)2D3 en el intestino delgado.
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Tabla 5.

Frecuencia de enfermedades en vacas Holstein a los 2 dias postparto con alteraciones en el

perfil sérico mineral

Primiparas Multiparas
Enfermedades Primer  Segundo  Tercer Valor
Total parto parto parto p
n % n % N % n %

Hipocalcemia 3 15 3 100.00 0 0.00 O 0.00
Hipocalcemia + Hipofosfatemia +
Hipomagnesemia 4 20 2 50.00 2 50.00 0 0.00
Distocia 1 5 1 10000 0 0.00 0 0.00
Retencion de placenta + Hipomagnesemia 1 5 1 10000 0 0.00 O 0.00
Hipocalcemia + Retencién de placenta +
Hipomagnesemia 2 10 0 0.00 2 100.00 0 0.00
Hipocalcemia + Retencidn de placenta + 2 10 0 000 2 10000 0 000 0.013
Hipofosfatemia ' ' '
Distocia + Hipofosfatemia 1 5 0 000 O 0.00 1 100.00
Hipocalcemia +Distocia + Hipofosfatemia 3 15 0 000 O 0.00 3 100.00
Hipocalcemia + Retencidn de placenta +
Hipofosfatemia 1 5 0 000 0 0.00 1 100.00
Hipocalcemia + Hipofosfatemia 2 10 0 000 O 0 2 100.00
Total 20 100 7 3500 6 30 7 35.00

En la tabla 5, se observa que las vacas multiparas (segundo y tercer parto) mostraron en su
mayoria gran variedad de enfermedades de la produccion, haciendo un total del 65%, de las
cuales el 30% son de segundo parto y el 35% de tercer parto; a diferencia de las vacas primiparas
donde solo 7 vacas mostraron problemas relacionados a la deficiencia de los minerales (calcio,

fosforo y magnesio).

Con relacion a las vacas multiparas, seis vacas de segundo parto presentaron enfermedades
variables; en dos de ellas se presentd la asociacion de Hipocalcemia mas Hipofosfatemia mas
Hipomagnesemia; dos vacas mas presentaron Hipocalcemia mas Retencion de placenta mas
Hipomagnesemia, y por ultimo dos mas presentaron Hipocalcemia méas Retencion de placenta
méas Hipofosfatemia. Con respecto a las vacas de tercer parto, una presentd Distocia mas

Hipofosfatemia; tres presentaron Hipocalcemia mas Distocia mas Hipofosfatemia; una presentd
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Hipocalcemia mas Retencion de placenta mas Hipofosfatemia, y por Gltimo dos vacas

presentaron Hipocalcemia mas Hipofosfatemia.

En vacas primiparas se encontraron enfermedades metabodlicas, como Hipocalcemia en tres
vacas; Hipocalcemia mas Hipofosfatemia méas Hipomagnesemia en dos vacas; Distocia en una

vaca, y Retencion de placenta mas Hipomagnesemia en una vaca.

Tabla 6.

Frecuencia de enfermedades en vacas Holstein a los 21 dias postparto con alteraciones en el

perfil sérico mineral

Primer Tercer

Enfermedades Total parto Segundo parto parto Valor
n % N % n % n %

Normal 10 50 3 30 3 30.00 4 40.00
Hipocalcemia 1 5 1 100 O 0.00 0 0.00
Hipocalcemia y endometritis 1 5 0 0 0 0.00 1 100.00
Hipofosfatemia y mastitis 2 10 2 100 O 0.00 0 0.00
Hipocalcemia + Hipomagnesemia 2 10 1 5 1 5000 O 0.00
Hipocalcemia + Hipofosfatemia y . 5 0 o0 1 10000 0 000 0.453
mastitis
Hipocalcemia + Hipomagnesemia y > 10 0 1 5000 1 50.00

endometritis
Hipocalcemia + Hipofosfatemia y

" 1 5 0 0 0 0.00 1 100.00
endometritis

Total 20 100 7 35.00

[op}

30 7 35

Al finalizar el periodo de transicion (21 dias postparto) el 50 % de vacas no presentaron
enfermedades de la produccidn relacionadas a los minerales (calcio, fosforo y magnesio). Con
respecto a las vacas primiparas, una presento Hipocalcemia; dos presentaron Hipofosfatemia y
Mastitis, y una presento Hipocalcemia mas Hipomagnesemia. En vacas de segundo parto, una
presentd Hipocalcemia mas Hipomagnesemia; una vaca mas presentd Hipocalcemia mas
Hipomagnesemia y Mastitis, y por ultimo una vaca presentd Hipocalcemia mas
Hipomagnesemia y Endometritis. En vacas de tercer parto, tres presentaron enfermedades

distribuidas en a) Hipocalcemia méas endometritis, b) Hipocalcemia mas hipomagnesemia y
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endometritis, e ¢) Hipocalcemia mas hipofosfatemia y endometritis. Resultados que se
concuerda con otros investigadores como Roche y Berry (129), Chapinal et al.(130) donde
sefialan que las enfermedades relacionadas a un déficit de calcio sanguineo son retencién de
placenta, cetosis, mastitis y desplazamiento de abomaso. Ademas estudios reportados por Curtis
et al. (131) y Grohn et al. (132) demostraron que vacas con hipocalcemia padecieron en el
primer tercio de lactacién (90 dias postparto) mayores casos de partos distdcicos, seguido de

retencion de membranas fetales y por Gltimo mastitis.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

1.- Las vacas Holstein en etapa de transicion mostraron niveles bajos (p<0.01) de calcio, fosforo
y magnesio en el segundo dia posparto para luego regularizarse desde el dia siete hasta el dia
veintiuno postparto. Las vacas multiparas mostraron un comportamiento variado en el segundo

dia posparto con niveles bajos (p<0.01) de calcio y fosforo en comparacion con las primiparas.

2.- En el segundo dia postparto, las vacas multiparas en un 65% presentaron enfermedades de
la produccidn; asi como las primiparas en un 35%, existiendo una relacién significativa; para

luego normalizarse al dia veintiuno postparto en un 50%.

5.2. Recomendaciones

1.- Promover una cultura de prevencion de las enfermedades de la produccion, estableciendo

protocolos en el manejo correcto de las raciones, que se ajusten a los requerimientos minerales.

2.- Establecer el uso de pruebas paraclinicas, que nos orienten en la correccion del desequilibrio

mineral en la etapa de transicion.

3.- Invertir en programas de alimentacion para las vacas en transicion con la finalidad disminuir

las pérdidas econémicas, como la implementacion de sales anidnicas en la dieta.

4.- Cuidar el confort de la vaca (buena sombra, agua fresca y limpia, corrales secos, no
hacinadas), para disminuir toda fuente que genere estres, factor importante en la respuesta

inmune de la vaca.
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ANEXOS

Anexo 1:

Estadistica descriptiva sobre el perfil sérico mineral de calcio en vacas Holstein segun los dias
en etapa de transicion, Chiclayo 2021

Estadisticos descriptivos

‘Variable dependiente: CALZIO

Desviacicn

Dias Pos parto Medis estandar M

21 AP 9,3000 1.08158 20
14 &P B,8750 2516 20
T AF T.8450 80640 20
2 PP T, 3550 JAEZ0e 20
T PP T, 7800 LBB50G 20
14 PP B, 7100 1,1082%9 20
21FF B,.8700 1.456842 20
Total B,35348 1,22189 144

Prueba de Anova sobre el perfil sérico mineral de calcio en vacas Holstein segin los dias en
etapa de transicion, Chiclayo 2021

Pruebas de efectos inter-sujetos

‘Variable dependiente: CALZIO

Tipo | d2 suma Cuadratico
| Crigen de cusdrados gl promedio F Sig.

Modelo corregido 5, 1407 5] B.a57 g 832 4 1701E-B
Intercaptacion 9yez2,008 i 8792206 By75212) 2.815E-123
DFF 52,140 G 8257 8832 41701E-B
Errar 145,425 133 1,116

Totsl 10000,470 140

Total comegido 207 584 138

a. R al cuadrado = 2285 (R al cusdrado ajustada = 253}
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Prueba de Tukey sobre el perfil sérico mineral de calcio en vacas Holstein segln los dias en
etapa de transicion, Chiclayo 2021

HED Tuykey™®
Subconjunto

CDias Pos parto M 1 2 3
2ZPF 20 7.2850

7 FPF 20 T.7800 T.7800

T AP 20 T.2450 7.2450

14 AR 20 8.6750 2.8750
14 PP 20 8.7100 8, 7100
21 PP 20 8.8700
21 AR 20 59,3000
| Sig. 781 JIBT 503

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.

Se bass en las medias observadas.

El término de error es la media cuadratica (Errar) = 1,118

a. Ltiliza el tamano de la muestra de la media armonica = 20,000,

b. Alfa = 05.
Estadistica descriptiva sobre el perfil sérico mineral de fosforo en vacas Holstein segun los
dias en etapa de transicién, Chiclayo 2021

Estadisticos descriptives

‘Wariable dependiente; FOSFORO

Desviacion

Dias Postparto Media estandar M

1 AP 34200 43801 20
14 AP 3, 2650 42584 20
T AP 33,1050 42808 20
2FP 2,8550 ABT1E 20
7 PP 33,2500 43103 20
14 PP 35700 4559 20
21 PF 3,8050 58240 20
Tatal 33,3388 52885 140
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Prueba de Anova sobre el perfil sérico mineral de fosforo en vacas Holstein segun los dias en
etapa de transicion, Chiclayo 2021

Pruebas de efectos inter-sujetos

Wariable dependiente: FOSFORO
Tipo | de suma Cuadrafico

Crigan de cuadrados al promeadio F Sig.
Maodelo comregido g.254° i 1,842 7522 5,8033E-7
Interceptacion 1580,448 1 1560,4458( 7147173 1,7854E-117
DOPP 0,354 i 1,842 7522 58033E-7
Error 28,038 133 218
Tatal 15089,340 140
Total comegida 38802 138

a. R al cuadrado = 253 (R al cusadrado ajustads = 220)

Prueba de Tukey sobre el perfil sérico mineral de fosforo en vacas Holstein segin los dias en

etapa de transicion, Chiclayo 2021
FOSFORO
HED Tukeys®
Subconjunto

Dias Pos parto M 1d 2c b 48
2ZPP 20 28550

TAP 20 310850 31080

TPP 20 3.2500 3.2500 3,2500

14 AF 20 3.2880 3.2880 3.2850

21 AP 20 34200 3.4200 3,4200
14 PP 20 35700 3,5700
21 PP 20 3,8050
Sig. 380 340 321 133

Ze visualizan las mediaz pars los grupes en los subconjuntos homogéneos.

Se basa en las medias observadas.

El tarmino de error es la media cuadratica (Ermror) = 215,

a. Ltiliza el tamano de la muestra de la media armanica = 20,000.

b. Alfa = 05.
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Estadistica descriptiva sobre el perfil sérico mineral de magnesio en vacas Holstein segin los
dias en etapa de transicion, Chiclayo 2021

Estadisticos descriptives
Wariable dependisnte: MAGMESID
Diesviacion
Dias Pos parto Media estandar ]
21 AP 22700 18222 20
14 &F 2,2250 Z04ET 20
T AP 21900 22888 20
ZPP 2,0050 18202 20
7PP 2,0800 18468 20
14 PP 2,1750 17130 20
21 FF 2,3200 24836 20
Taotal 21778 22411 140

Prueba de Anova sobre el perfil sérico mineral de magnesio en vacas Holstein segin los dias
en etapa de transicion, Chiclayo 2021

Pruebas de efectos inter-sujetos

“ariable dependiznte: MAGHESIO
Tipo | d2 suma Cusdratico

Crigan de cuadrados al promedio F Sig.
Modelo comegido 1.457 G 249 3,050 0,000013
Interceptacian 864,029 1 GE4,029 18102,801 1.2038E-140
OPP 1.487 G 249 &,050 0,000013
Error 5,484 133 041
Tatal 871.010 140
Total comegido G281 138

a. R al cuadrado = 214 (R al cuadrado ajustads = 178)
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Prueba de Tukey sobre el perfil sérico mineral de magnesio en vacas Holstein segun los dias
en etapa de transicion, Chiclayo 2021

MAGMESID
HSD Tukey™®
Subconjunto

Dias Pos parto M 1 2

ZPFP 20 2.0080

7TPF 20 2.0800 2,0800

14 PP 20 2.1750 21750 2,1750
7T AP 20 2.1%00 2,1800 2,1800
14 AP 20 2.2250 2,2250
21 AF 20 2,2700
2 FFP 20 2,3200
Sig. 088 144 272

Se visuslizan las medias para los grupes en los subconjuntos homogéneos.

Se basa en las medias observadas.

El térming de error &= la media cuadratica (Ermor) = 041,

a. tiliza el tamanio de la muestra de la media armdnica = 20,000.
b. Alfa = 05.
ANOVA sobre el perfil sérico muneral de calcio en vacas Holstemn segun el nomero de partos
alos 21 dias antes (Etapa de transicion), Chiclayo 2021

¥

“Variable dependisnte:

PruehaE de efectos Inter -sujetos
Miveles Calcio 21 dias Antes de Parto

Tipo Il de suma Cuadratico
Cirigen de cuadrados PE]| promedio F Sig.
Modelo comregida 6.280° 2 3,430 31,685 047
Intarceptacion 1720666 1 1720886 1853,728 0o
FARTOS G.280 2 3,430 3,695 047
Error 15,780 17 BZE
Total 1752.440 20
Total corregido 22,840 14

a. R al cuadrado = 303 (R al cuadrado ajustada = 221}
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Prueba de Tukev sobre el perfil sérico mineral de calcio en vacas Holstein segin el nimero
partos a los 21 dias antes (Etapa de transicion), Chiclavo 2021

&
Miveles Caleio 21 dias Antes de Parto
HSD Tukey®"®

Subconjunto
Mumero da partos M 1 2
TERCER PARTO T 55000
SEGUMNDO PARTO g 83000 83000
FRIMER PARTO T 10,0000
| Sig. 402 402

Ze visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

Se basa en las medias chservadas.

El término de error &= la media cusdratica (Emmor) = 828,

a. Utiliza el tamano de la muestra de la media armanica = 8,632,

b. Los tamafios de grupe no son iguales. Se utiliza la media armonica de los tamarnios de grupo.
Los niveles de emror de tipo | no estan garantizados,

c. Alfa = 0.05.

Estadistica descriptiva sobre el perfil sérico mineral de fosforo en vacas Holstein segun el
nimero de partos a los 21 dias antes del parto (Etapa de transicion), Chiclayo 2021

Estadisticos descriptivos

ariable dependiente: Miveles Fosforo 21 dias Antes de Parto

Desviacion
Mamero da paros Media estandar M
FRIMER PARTO 31,7857 34355 ¥
SEGUMNDO PARTO 31,3833 31BES
TERCER PARTO 31,0857 33381
Taotal 34200 43801 20
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ANOVA sobre el perfil sérico mineral de fosforo en vacas Holstein segim el nomero de partos
alos 21 dias antes (Etapa de transicion), Chiclavo 2021

‘fariable dependiznte:

Pruebas de efectos Inter- sujetos
Miveles Fasforo 21 dias &ntes de Parto

Tipo | de suma Cuadratico
Crigen de cusdrados promedia F Sig.
Modelo comegido 1,727 2 853 7. 783 S04
Intarceptacion 233,828 233,828 2108163 alule]
PARTOS 1.727 2 BE3 7783 004
Error 1,885 17 V11
Tatal 237.540 20
Total corregido 3,812 18

a. R al cuadrado = 478 (R al cuadrado sjustads = ,417)

Prueba de Tukey sobre el perfil sérico mineral de fosforo en vacas Holstein segin el nimero

de partos a los 21 dias antes (Etapa de transicion), Chiclayo 2021

Niveles Fosforo 21 dias Antes de Parto

H3D Tubkey*™*

Llumerg de parios

Subconjunto

2

TERCER FPARTO
SEGUNDO PARTO
FRIMER FPARTO

sig.

-

3.0857
3.3833

(282

33,3833
3,TBST
100

Se visuslizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

Se basa en las medias observadas.

El térming de error ez la media cuadratica (Eror) = 111,

a. LMiliza &l tamario de la muestra de ls medis armdnica = 8 632,

b. Los tamarios de grupe no son iguales. Se utiliza la media armanica de los

tamarnios de grupo. Los niveles de arror de tipo | ne estan garantizados.

o Alfa = 05,
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Estadistica descriptiva sobre el perfil sérico mineral de magnesio en vacas Holstein segun el
nomero de partos a los 21 dias antes (Etapa de transicion), Chiclavo 2021

Estadisticos descriptivos

Variable dependiente: Miveles Magnesio 21 dias Antes de Parto

Desviacion
Mimero de parios kedis estandar M
FRIMER PARTC 23857 8518 ¥
SEGUNDO PARTO 2,2667 8330
TERCER PARTO 2,1571 @183
Taotal 2,2700 18222 20

ANOVA sobre el perfil sérico mineral de magnesio en vacas Holstein segiun el nomero de
partos a los 21 dias antes (Etapa de transicion), Chiclavo 2021

Pruebas de efectos inter-sujetos

Varigble dependianta: Miveles Magnesio 21 dias Antes de Parto

Tipo | de suma Cuadratico
Cirigen de cuadrados al promedio F Sig.
Modelo comregida 183 2 J0e1 2,898 ATT
Interceptacion 103.058 103,058 3375,3868 LS00
PARTOS .183 2 Q81 2,898 R
Error 518 17 031
Total 103.780 20
Total comegido 02 10

a. R al cuadrado = 281 (R &8l cuadrado ajustada = ,174)
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Prueba de Tukey sobre el perfil sérico mineral de magnesio en vacas Holstemn segin el
numero de partos a los 21 dias antes (Etapa de transicion), Chiclayvo 2021

Miveles Magnesio 21 dias Antes de Parto
HED Tukey®t*

Subconjunto
Mumero de paros M 1
TERCER PARTO ¥ 2,15871
SEGUNDO PARTO g 2,2887
FRIMER PARTOC ¥ 23887
 Sig. 071

Se visualizen las medias para los grupos en los
subcenjunios homogeéneos.

Se basa en las medias observadas.

El térming de error es la media cuadratica (Emor) =
L3

a. Miliza &l tamano de la muestra de la media
arménica = §,532.

b. Los tamarios de grupo no son iguales. Se utiliza
la media armanica de los tamaries de grupeo. Los
niveles de error de tipe | no estan garantizados.

c. Alfa = 05
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