Capitulo 6

BIOQUIMICA CLINICA DE MINERALES

Adicionales a las biomoléculas organicas los tejidos
animales poseen elementos inorganicos que hacen parte
de su estructura y se encuentran en una proporcion de
2% a5 % del peso total del animal. En esos elementos
los minerales desempeian funciones esenciales, tanto
en la estructura de tejidos y biomoléculas como en
el propio metabolismo animal, al participar como
cofactores enzimaticos, activadores de la accion
hormonal y responsables de la presion osmotica y el
equilibrio acido-basico.

6.1 Clasificacion y funciones de los minerales
Los minerales pueden ser divididos en:

(a) Macrominerales, los presentes con mayor
concentraciéon en el organismo animal y cuyos
requerimientos se expresan en porcentaje: calcio (Ca),
fosforo (P), magnesio (Mg), sodio (Na), cloro (Cl),
potasio (K) y azufre (S). Las principales funciones de
los macrominerales se indican en la Tabla 6.1.

(b) Microminerales u oligoelementos, aquellos que
estan en concentraciones menores, Cuyos requerimientos
se expresan en partes por millon (ppm), entre los cuales
estan: cobre (Cu), zinc (Zn), yodo (I), selenio (Se),
hierro (Fe), cobalto (Co), manganeso (Mn), molibdeno
(Mo) y flaor (F). Las principales funciones de los
microminerales se sefialan en la Tabla 6.2.

Se consideran minerales esenciales para los
animales el calcio, fosforo, magnesio, potasio, sodio,
cloro, azufre, yodo, hierro, cobre, cobalto, manganeso,
zinc, selenio, molibdeno, cromo, estroncio, vanadio,
niquel y silicio. De esos elementos, no son esenciales
para las plantas calcio, yodo, cobalto, selenio y cromo;
existen, con frecuencia, deficiencias de ellos en la
alimentacidén basada en pastos. Los requerimientos
medios en la alimentacion, la concentracion plasmatica
y las fuentes de los principales minerales se muestran
en la Tabla 6.3. Las deficiencias mas frecuentes de

macrominerales en los animales son las de fosforo
y sodio, sobre todo en los animales mantenidos con
pasto; la deficiencia de calcio, aunque menos frecuente,
cobra importancia en los bovinos de leche y, en menor
escala, en cerdos, aves y caninos. Con relacion a los
oligoelementos, las deficiencias mas observadas son las
de cobre, cobalto y zinc, seguidas de hierro, selenio y
yodo; no obstante, en cuanto a los grados de deficiencia,
estos varian bastante, desde estados carenciales leves o
subclinicos que afectan principalmente la productividad
y la fertilidad, hasta estados graves con signos clinicos
especificos. La deficiencia de fosforo es el disturbio
mineral mas comun y econdémicamente mas importante
en bovinos mantenidos en régimen de campo, debido
a las multiples funciones que este mineral desempena
en el organismo y a la deficiencia generalizada en
suelos y forrajes, ademas del elevado costo de su
suplementacion.

Animales herbivoros encuentran en las plantas
un factor limitante para el surgimiento de carencias,
ya que la composicion mineral de los vegetales esta
influenciada por el clima, siendo necesaria la evaluacion
de su concentracion en diferentes estaciones del afio
para tener una estimacién de la real composicion.
Caracteristicas propias de las regiones tropicales,
como lluvias fuertes y altas temperaturas, perjudican
la absorcion mineral por parte de los vegetales; los
animales criados en estas regiones se tornan susceptibles
a deficiencias minerales, comprometiendo su desarrollo
y su desempefio productivo. Deficiencias severas,
acompanadas por altas tasas de mortalidad, asi como
las carencias subclinicas, pueden llevar a pérdidas
relevantes en la productividad.

Bajos niveles de minerales en los pastos no siempre
se reflejan en los animales, y lo que se observa son
deficiencias marginales, con signos subclinicos, dificiles
de ser identificadas. El agua también presenta muchos
elementos esenciales en cantidades bastante variadas,
de forma que el conocimiento de su composicién
mineral también es importante.

249



Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

Tabla 6.1 Composicion porcentual y funciones metabdlicas de los macrominerales

Mineral ~Composicion (%) Funciones mas importantes
Calcio 1-2 Mineralizacion d6sea, regulacion metabodlica, coagulacion sanguinea,
contraccion muscular, transmision nerviosa.
Fosforo 0,7-1,2 Mineralizacion 6sea, componente de DNA 'y RNA, composicion de compuestos
de alta energia, regulacion de enzimas, componente de fosfolipidos.
Potasio 0,3 Regulacion de la presion osmotica, transmision nerviosa, regulacion acido-
basica, contraccion muscular, control hidrico.
Azufre 0,25 Componente de aminoacidos sulfurados, de biotina y tiamina, de
mucopolisacaridos, reacciones de desintoxicacion.
Sodio 0,15 Regulacion de la presion osmotica, transmision nerviosa, regulacion acido-
basica, contraccién muscular, control hidrico.
Cloro 0,15 Regulacion de la presion osmotica, regulacion acido-bésica, control
hidrico, formacion de HCI en el jugo gastrico.
Magnesio 0,04 Cofactor de mas de trescientas enzimas, componente de huesos, actividad
neuromuscular.
Tabla 6.2 Composicion y funciones metabolicas de los microminerales
Mineral ~ Composicion (ppm) Funciones mas importantes
Hierro 80 Transporte y almacenamiento de oxigeno (hemoglobina, mioglobina),
transporte de electrones, componente de enzimas.
Zinc 30 Cofactor de mas de setenta enzimas, expresion génica, estabilidad de
las membranas, sintesis de proteinas.
Cobre 3,0 Cofactor de muchas enzimas que participan en reacciones de 6xido-
reduccion.
Yodo 0,4 Componente de las hormonas tiroidianas.
Manganeso 0,3 Cofactor de enzimas, activador enzimatico.
Cobalto 0,2 Componente de la vitamina B ,.
Molibdeno 0,07 Cofactor de enzimas.
Selenio 0,02 Componente de enzimas.

y plomo. Aunque mas del 90 % de calcio del organismo
esta en el esqueleto como deposito en la forma de fosfato
de calcio, el restante tiene muchas funciones vitales,
encontrandose en los fluidos corporales en su forma
ionizada (Ca*"). Aproximadamente la mitad del calcio

6.2 Macroelementos

Calcio

Lamayoria del calcio (98 %) es componente principal
de los huesos. La composicion mineral de los huesos
es 75% de fosfato tricalcico (hidroxiapatita), 10%
de carbonato de calcio y los 15 % restantes contienen
citrato de calcio, pirofosfato de calcio, carbonato de
magnesio, fosfato de magnesio, fosfato disodico,
cloruro de potasio, fluoruros y trazos de estroncio, bario
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plasmatico esta en la forma ionizada, fisiologicamente
activa, mientras que la otra mitad esta en forma no
ionizada unido a proteinas, sobre todo a albumina.
Menor concentracion de proteinas plasmaticas lleva a
disminucion aparente del nivel de calcio en la sangre.
Una parte del calcio sanguineo se encuentra también
unida a aniones, como fosfato y citrato.
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Tabla 6.3 Concentracion plasmatica promedio, requerimientos promedios en la alimentacion
y fuentes de minerales

Mineral Concent’ra.ci(')n Requerin?ientos Fuentes
plasmatica  (en materia seca)
Calcio 8,7-11 mg/dL 0,4-0,9% Leche, leguminosas, harinas de pescado, carne y hueso,
fosfato bicalcico.
Fosforo  4,0-8,0 mg/dL 0,4-0,7 % Leche, cereales, harinas de pescado, carne y hueso,
fosfato monosodico.
Magnesio  1,8-3,5 mg/dL 0,03-0,04 % Trigo, levaduras, tortas de algodon y linaza, trébol,
harina de huesos, 6xido de Mg.
Sodio 137-148 meq/L 0,6-1% Productos de origen animal principalmente marinos, sal
comun.
Potasio 3,8-5,2 meq/L 0,5-0,8% Cloruro de K, bicarbonato de K, yoduro de K.
Cloro 97-107 meq/L 0,1% Harinas de pescado y carne, sal comun.
Hierro 57-233 pg/dL 150-200 ppm  Leguminosas, semillas, harinas de sangre e higado.
Cobre 60-200 pg/dL 15-30 ppm Semillas, pastos, harinas de sangre e higado.
Zinc 70-150 pg/dL 10-20 ppm Levaduras, cereales, harinas de soya y algodon.
Cobalto 10-30 ng/dL 0,2-0,3 ppm Pastos, sulfato de Co, cloruro de Co, carbonato de Co.
Manganeso  50-100 ng/dL 5-10 ppm Pastos, trigo, harina de carne, sulfato de Mn.
Selenio 0,2-7,0 ng/dL 0,05 ppm Selenito y selenato de Na, selenato de Ba.
Yodo 10-40 pg/dL 0,03-0,05 ppm  Yoduro de K (en la sal).
Molibdeno 0,2 pg/dL 1-4 ppm Soya

El nivel de referencia de calcio en la sangre es
de 2,2 a 2,6 mmol/L (8,8 a 10,4 mg/dL), siendo su
homeostasia controlada hormonalmente. Participan la
hormona de la paratiroides (PTH), la calcitonina (CT)
delatiroidesy el 1,25-dihidroxi-colecalciferol (DHCC),
producto del metabolismo de la vitamina D. De modo
general, mientras que la PTH y el DHCC aumentan los
niveles de calcio sanguineo, la CT los reduce.

Funciones del calcio

(a) El calcio forma parte de la matriz 6sea del esqueleto,
donde se encuentra en dos formas: cristalina, como
fosfato de calcio, similar a hidroxiapatita, y no cristalina,
amorfa, importante durante el crecimiento del hueso.
El calcio del hueso mantiene una condicion dinamica,
es permanentemente reciclado y sirve como depdsito,
a partir del cual puede ser extraido para mantener la
homeostasis del calcio. Cercadel 15 % de la proteina no
colagenosa del hueso es osteocalcina, proteina que se
une al calcio, contiene residuos de y-carboxiglutamato
y estd aparentemente relacionada con los procesos de
calcificacion del hueso.

(b) El calcio es factor esencial en el proceso de
la coagulacion sanguinea, activa algunas proteasas o
zimogenos. Los zimdgenos de la coagulacion sanguinea
(factores 1II, VII, IX y X) tienen como caracteristica
importante la presencia de residuos dey-carboxiglutamato,
los cuales contienen dos grupos carboxilo (COO")
que sirven para que el Ca’>* se una en el proceso de
la activacion enzimatica. Esos zimdgenos forman el
y-carboxiglutamato a partir de residuos de glutamato
contenidos en su estructura. En este proceso es necesaria
la vitamina K, que actiia como cofactor de la enzima
carboxilasa. El calcio puede también actuar directamente
como factor para activar los factores V'y XI, que también
son proteasas del proceso de la coagulacion.

(c) El calcio participa en el proceso de la
contraccion muscular, siendo su papel basico unirse
a la troponina c. El calcio se libera en el citosol de la
célula muscular a partir del reticulo sarcoplasmatico,
como consecuencia de una onda estimulatoria nerviosa
causante de despolarizar la fibra muscular. La union del
calcio a la troponina ¢ induce un cambio conformacional
en esta proteina al permitir la salida de la tropomiosina,
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proteina que en ausencia de calcio bloquea la formaciéon
deun puente entre la miosina y la actina, necesaria para
la contraccion. La energia para la contraccion muscular
es suministrada por la accion ATPasa de la miosina, la
cual es regulada por el calcio y la actina. En el musculo
liso el calcio actia mediante otro mecanismo, pues
en este tipo de musculo la troponina estd ausente. La
contraccién en ese tejido se inicia de la misma forma
con aumento de la concentracion de Ca*" intracelular,
pero es regulada en dos niveles: un nivel envuelve
la quinasa de la cadena leve de la miosina (MLCK),
cuya actividad estda modulada por el nivel de Ca**, esta
enzima fosforila la subunidad leve de la miosina para
provocar la interaccion miosina-actina y, por tanto, la
contraccion muscular; otro nivel de control envuelve
la adrenalina, que induce la fosforilacion de la MLCK,
inactivando esta enzima e inhibiendo, por consiguiente,
la fosforilacion de la miosina y la contraccion muscular.

(d) El calcio acttia en la transmision del impulso
nervioso. Cuando ocurre el potencial de accion, o sea
la variacion en la conductividad eléctrica debido a la
despolarizacion de la membrana, ocurre entrada de Na*
al interior de la célula. El calcio extracelular favorece
el paso de los iones de Na* mediante la regulacion
del umbral con el cual se obtiene un aumento de la
conductividad del ion Na'. La conduccién nerviosa
también requiere una concentracion de Ca?* intracelular
del orden de 0,3 M. El Ca?* entra quizas aprovechando
los canales para Na', siendo después expulsado a
cambio del mismo Na*.

(e) El calcio regula la accion de algunas enzimas
usando la calmodulina como mediador. La calmodulina es
una proteina ubicua de 148 aminoacidos rica en residuos
de glutamato y aspartato, cuyos grupos COO" sirven
para unirse al Ca?* en cuatro sitios. La concentracion
de Ca?" intracelular es 10° a 10* veces menor que la
concentracion extracelular; de ese modo, cualquier
aumento en los niveles intracelulares de calcio se torna
en sefal para modificar la accion de algunas enzimas. El
mecanismo de accion del calcio sobre la regulacion de
enzimas calcio-dependientes comprende dos activaciones
sucesivas: primero, cuando la concentracion de calcio
intracelular alcanza determinado umbral el calcio
se une a la calmodulina, modificando su estructura
y volviéndola activa; después, el complejo calcio-
calmodulina interactiia con la enzima para activarla.
Las dos reacciones de activacion son reversibles. De
esa forma, cuando la estimulacion termina los niveles
de calcio caen a su nivel basal, separandose de la
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calmodulina y causando la inhibiciéon de la enzima.
Entre las enzimas calcio-dependientes mas conocidas
estan: fosfodiesterasa, adenilciclasa, fosforilasa-quinasa,
glucogeno-sintetasa quinasa, fosfolipasa A, y ATPasa.

(f) El calcio sirve de segundo mensajero en la
accion de varias hormonas, entre ellas catecolaminas,
vasopresina, angiotensina, GnRH, glucagon y
prostaglandinas. Esas hormonas causan mayor
concentracion de calcio intracelular, el cual actiia como
sefal iniciadora de algunas reacciones enzimaticas. En
la mayoria de los casos el aumento de la concentracion
de calcio intracelular estd asociado con la hidrolisis del
fosfatidil-inositol, lipido componente de la membrana
plasmatica, que genera diacilglicerol (DAG) e inositol-
trifosfato (ITP), los cuales contribuyen a la liberacion
de Ca?" del reticulo endoplasmatico para el citosol.
Una vision mas detallada del papel del calcio en la
regulacion hormonal se encuentra en el capitulo de
bioquimica hormonal (Figuras 7.3 a 7.5).

Control hormonal de la homeostasis
del calcio

El calcio, principalmente, y en menor grado el fosforo,
poseen un riguroso control endocrino que permite la
homeostasis ante desequilibrios entre la ingestion y
la demanda de esos minerales. Las acciones de las
hormonas participantes en el proceso se muestran en
la Figura 6.1 y en la Tabla 6.4.

Hormona de la paratiroides

Las glandulas paratiroides no fueron descritas en los
primeros atlas de anatomia, debido a su tamafio y
localizacion.

Las glandulas paratiroides, por lo general en
numero de cuatro, estan localizadas en la parte anterior a
latiroides, dos en cada lado, y se hallan asociadas al timo.
Poseen dos tipos de células: las células principales, que
secretan PTH, y las células oxifilicas, de mayor tamaiio
que las principales y con mayor capacidad oxidativa e
hidrolitica, que parecen derivar de células principales
viejas. La PTH es un polipéptido de cadena simple con
peso molecular de 9.500 Da. Tiene 84 aminoacidos
y su actividad biologica estd limitada a los ultimos
34 aminodcidos aminoterminales. La PTH se secreta
como un precursor mayor llamado pre-proPTH de 115
aminoacidos, el cual va al reticulo endoplasmatico,



donde algunas peptidasas lo convierten en proPTH,
de 90 residuos, por segmentacion proteolitica en el
extremo aminoterminal. El proPTH viaja por los
canales del reticulo endoplasmatico hasta el complejo de
Golgi, donde otra peptidasa remueve seis aminoacidos
del extremo aminoterminal, y la PTH resultante
es incorporada a los granulos secretores. Cuando
hay disminucion del calcio plasmatico los granulos
son transportados hasta la membrana plasmatica,
secretandose PTH. Por lo menos 50 % de la hormona
producida es degradada por los lisosomas de la misma
c¢lula paratiroidiana. La tasa de degradacion de la PTH
en las células principales es menor cuando el calcio
plasmatico disminuye.

La vida media plasmatica de la PTH es de
dieciocho-veinte minutos. Las células principales de
la paratiroides almacenan pocas cantidades de PTH,
pero son capaces de responder a variaciones del calcio
sanguineo con alteracion rapida de las tasas de sintesis,
degradacion y secrecion. Los granulos secretores de
las células principales de la paratiroides contienen,
ademas de la PTH, una proteina paratiroidiana secretora
(PSP) que parece funcionar como proteina de union, de
forma similar a las neurofisinas, que unen oxitocina y
vasopresina. La PSP es una proteina de peso molecular
70.000 Da con dos subunidades y acompaiia ala PTH
dentro de la via de transporte intracelular. Los granulos
secretores dejan las células principales por exocitosis.

La PTH es la principal hormona que acttia en la
regulacion del calcio sanguineo. Los 6rganos-blanco
de la PTH son los tibulos renales y el hueso. El efecto
biologico inmediato de la PTH es elevar el nivel de
calcio y disminuir el nivel de fosforo en la sangre. En
el rifidn causa incremento de la excrecion de fosforo
debido a la disminucidon de su reabsorcion en los
tubulos proximales. Simultaneamente, aumenta la
reabsorcion de calcio en los tibulos distales. La PTH
también incrementa la excrecion urinaria de K, HCO,,
Na*, cAMP y aminoacidos, al tiempo que disminuye
la excrecion de H', Mgy NH,. La PTH ademas
actua aumentando la formacion de 1,25-dihidroxi-
colecalciferol (DHCC) en el rifidon mediante la
estimulacion de la enzima 1a-hidroxilasa, localizada
en las mitocondrias de las células epiteliales de los
tubulos contorneados proximales. Esta enzima hidroxila
el 25-hidroxi-colecalciferol (25-HCC) para formar el
metabolito activo 1,25-DHCC, el cual incrementa la
movilizacion de calcio del hueso y la absorcion de
calcio y fosforo en la region gastrointestinal.
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Figura 6.1. Control endocrino de la calcemia
y la fosfatemia

Cuando ocurre disminucion de la relacion Ca2*'/Pi, como
en la hipocalcemia o en la hiperfosfatemia (mitad izquierda
de la figura) hay estimulo de la paratiroides con liberacion
de la parthormona (PTH). La PTH actla directamente
sobre el rindn, aumentando la reabsorcion renal de Ca2*
y la excrecion de Pi. Sobre el tejido 6seo la PTH actua
incrementando su desmineralizacion con liberacion de
Ca2* en circulacion. La PTH también actia estimulando la
produccion renal de 1,25-DHCC (vitamina D3 o calcitriol,
Figura 6.2). El efecto mas relevante de la 1,25-DHCC es el
de estimular la absorcion de calcio y fosforo en el intestino;
secundariamente, estimula la reabsorcion renal de Ca2* y
la desmineralizacion osea. Las acciones conjuntas de PTH y
[,25-DHCC aumentan la calcemia, equilibrando la relacion
Ca2*/Pi.Solo en animales jévenes la ,25-DHCC tiene efecto
estimulante de la mineralizacion osea (linea punteada). En
la hipercalcemia (mitad derecha de la figura) hay estimulo
en las células parafoliculares de la tiroides con liberacion
de calcitonina, la cual aumenta la excrecion renal del Ca2*
y del Pi. La calcitonina también estimula la mineralizacién
osea, reduciendo los niveles séricos de Ca2*. Las flechas
negras representan la liberacion de la hormona, mientras
que las acciones hormonales estan representadas por
flechas grisaceas. 1,25-DHCC, |,25-di-hidroxicolecalciferol;
Pi, fosfato inorganico.
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Tabla 6.4 Acciones bioldgicas de las hormonas reguladoras de la homeostasis del calcio y del fésforo

Concentracion ., ., .,
, Reabsorcion Resorcion Absorcidn
Hormona sanguinea , . X
renal Osea intestinal
Ca 2
PTH 1 ! 1 Ca, | P* 1 1 Ca, 1 P**
Calcitonina ! i} lCa, | P i} sin efecto
Vitamina D 1 1 1Ca, 1P ! 1Ca, 1P

* Por aumento de excrecion. ** Indirectamente, via vitamina D

Sobre el hueso la PTH ejerce cuatro acciones
principales: (a) inhibe la sintesis de coldgeno en
los osteoblastos; (b) aumenta la desmineralizacion
Osea por los osteocitos (osteolisis osteocitica);
(c) aumenta la osteolisis osteoclastica; y (d) aumenta
la tasa de maduracion de las células precursoras para
dar osteoblastos y osteoclastos. Como consecuencia de
todos esos efectos, hay disminucion en la capacidad del
hueso para captar calcio y ocurre una desmineralizacion
(resorcion) de los huesos, aumentando la liberacion de
calcio del hueso con pérdida de los proteoglicanos de la
matriz 6sea debido a una alta actividad colagenolitica.
El mecanismo de accion de la PTH sobre los tibulos
renales y las células 6seas se da a través del cAMP. El
aumento de este nucleodtido en el tubulo renal favorece
los mecanismos de reabsorcion de calcio y desfavorece
lareabsorcion de fosforo. En la célula 6sea el aumento
de cAMP causa la sintesis y liberacion de enzimas
lisosomales que llevan a la resorcion osea.

El efecto de la PTH sobre el control del calcio
sanguineo se ejerce en dos niveles: (a) un primer
nivel de respuesta rapida implica el ‘bombeo’ de
calcio osteocito-osteoblasto, que resulta en el flujo
incrementado de Ca** desde lo mas profundo del
hueso hasta la superficie 6sea, mediante la accion
coordinada de osteocitos y osteoblastos inactivos;
este primer nivel también incluye la respuesta sobre
la reabsorcion de Ca® en los tubulos renales; (b) en el
segundo nivel, mas lento aunque de mayor potencial,
ocurre osteolisis osteoclastica, e indirectamente, a
través del incremento del 1,25-DHCC, mayor absorcion
intestinal de calcio. Este doble control es similar a lo
que ocurre con el control de la glucemia: el primer
nivel, rapido, representado por la glucogenolisis, y el
segundo nivel, lento pero a largo plazo, representado
por la gluconeogénesis. El control de la secrecion de
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la PTH esta regulado por los niveles plasmaticos
de calcio mediante feedback negativo, o sea, un
aumento en la concentracion de calcio sanguineo
inhibe la adenilciclasa en la membrana de la célula
paratiroidiana, lo que disminuye la secrecion de PTH,
mientras que una disminucion de los niveles de calcio
sanguineo estd asociada con mayor concentracion de
cAMP en esas células, lo que promueve la liberacion
de PTH. Altos niveles de 1,25-DHCC también ejercen
efecto inhibitorio sobre la secrecion de PTH.

La concentracién de fosforo sanguineo no
tiene influencia reguladora directa sobre la sintesis y
secrecion de PTH. No obstante, una hiperfosfatemia
puede estimular indirectamente la paratiroides debido
a su efecto reductor del calcio sanguineo. El ion Mg®
tiene efecto similar al del Ca*" sobre la secrecion de
PTH, aunque de forma mucho menos potente, por lo
cual se considera que el magnesio tiene una funcion
secundaria en el control paratiroidiano.

Calcitonina

Las células C o parafoliculares estan situadas entre las
células foliculares de la tiroides, inmediatamente abajo
de su membrana basal o en pequefios grupos entre
los foliculos tiroidianos, y estan caracterizadas por
poseer muchos granulos secretores donde se encuentra
la calcitonina. La polaridad secretora de las células
C se dirige a los capilares interfoliculares en vez del
lumen del foliculo.

La calcitonina (CT) es una cadena polipeptidica
simple de peso molecular de 3.500 Da con 32
aminoacidos y tiene una vida media de dos a quince
minutos. Se sintetiza como un precursor glucoproteico
que es sometido a la accion de sucesivas peptidasas



hasta resultar en la calcitonina. El producto inicial de
la traduccion es la pre-proCT (peso molecular 17.400
Da) en el reticulo endoplasmatico rugoso; de alli es
transportada al aparato de Golgi, donde se convierte en
proCT y después en CT, antes de ser envuelta por los
granulos de secrecion. La estructura de la CT difiere
considerablemente entre especies, aunque el extremo
aminoterminal es similar en todas. La CT disminuye
los niveles de calcio y fosfato inorganico por la accion
sobre los huesos fundamentalmente, aunque tenga
también alguna incidencia en la funcién renal. En el
hueso la CT inhibe la desmineralizacion 0sea, mientras
que en el rifion disminuye la reabsorcion de calcio y
fosforo en los tabulos. La CT no tiene efecto sobre
la absorcion de calcio en el intestino. La accion de la
CT es mediada, en parte, por el cAMP. La CT tiene
receptores en los osteoclastos, en las células renales
y en los linfocitos. Esta hormona bloquea la osteolisis
osteoclastica. Es dificil establecer de qué manera,
teniendo las mismas células-blanco de la PTH, pueda
tener efectos opuestos. La explicacion mas plausible
es que las dos hormonas interactien sobre distintas
subpoblaciones de osteoclastos. Los receptores para CT,
en el rifdn, estan localizados en la porcidon ascendente
del asa de Henle y en el tibulo contorneado distal. La
CT favorece la excrecion no solo de Ca* y Pi, sino
también de Na™y CI-. Sobre el fosfato inorgénico la CT
tiene efecto sinérgico con la PTH, o sea que aumenta
su excrecion a nivel renal. Sobre la resorcion dsea las
dos hormonas tienen accion antagoénica. La accion
de la CT no depende de la vitamina D, pues actia en
animales con deficiencia de esta vitamina.

La CT parece funcionar como una hormona
de emergencia para: (a) evitar hipercalcemia
durante la rapida absorcion posprandial de calcio,
y (b) proteger contra la pérdida excesiva de calcio y
fosforo en el esqueleto materno durante la gestacion.
Algunas hormonas gastrointestinales, como gastrina,
colecistoquinina (CCK) y ademas el glucagon, estimulan
la secrecion de CT como mecanismo protector de la
hipercalcemia ante una alimentacion rica en calcio. La
secrecion de CT parece ser continua a concentraciones
fisiologicas de calcio plasmatico, aunque ante una
elevacion de calcio aumenta su secrecion y ante una
disminucion de ¢l la disminuye, o sea, el control
secretor es por feedback positivo, opuesto a la PTH.

La somatostatina ha sido encontrada en la tiroides,
siendo posible que actiie como control paracrino para
inhibir la secrecion de CT. A pesar de las acciones
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bioldgicas establecidas para la CT, la tiroidectomia
no provoca mayores anormalidades en la homeostasis
del calcio, a diferencia de lo que ocurre con la
paratiroidectomia.

Los trastornos de las células parafoliculares son
menos frecuentes que los trastornos de la paratiroides.
Fue reportada la presentacion de hipercalcitonismo en
humanos y en toros debido a neoplasias de las células
parafoliculares, aparentemente por causas hereditarias.
Las vacas no desarrollan lesiones proliferativas bajo
condiciones alimentarias altas en calcio, como los toros,
tal vez por el alto gasto de calcio durante la gestacion y
lalactacion. En animales tiroidectomizados puede ser
observado hipocalcitonismo. Aunque no se observen
problemas clinicos definidos en esos animales, ellos
pueden no manejar eficientemente una alta carga de
calcio y presentar hipercalcemia.

Vitamina D

La vitamina D es una vitamina liposoluble quimi-
camente similar a los esteroides, aunque con el anillo
B abierto entre las posiciones 9y 10. La forma natural
de la vitamina D es el colecalciferol, formado en la
piel por reaccion no enzimatica a partir del precursor
esteroidal 7-deshidrocolesterol, debido a la accidn de
laluz ultravioleta (Figura 6.2). En las plantas, a partir
de la radiacion UVB solar (A=280-315 nm) sobre el
ergosterol, se forma ergocalciferol, que solo difiere
con relacion al colecalciferol en un doble enlace en
el C-21. El ergocalciferol, o vitamina D,, también es
precursor del colecalciferol. La vitamina D, no es
biologicamente activa, ya que para eso debe pasar
por dos hidroxilaciones secuenciales, primero en la
posicion 25 mediante accion de una 25-hidroxilasa
presente en el higado, y después en la posicion
1 por una lo-hidroxilasa presente en el rifion. El
producto final activo es el 1,25-dihidroxi-colecalciferol
(1,25-DHCC). Una proteina transportadora de la vita-
mina D (DBP) lleva el colecalciferol por la sangre
desde su lugar de sintesis, en la piel, hasta el higado.
La exposicion excesiva al sol provoca la conversion
fotoquimica del precursor del colecalciferol en
lumisterol y taquisterol, isomeros que no son afines
por la DBP y permanecen en la piel, perdiéndose
después en la metabolizacion.

La vitamina D se considera una hormona por
las siguientes razones: (a) su estructura quimica
es parecida a la de las hormonas esteroides; (b) es
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activa en pequefias cantidades (del orden de ng);
(c) es sintetizada por un érgano (la piel) a partir de
precursores (7-deshidrocolesterol); (d) es transportada
por la sangre para actuar en 6rganos-blanco (intestino,
hueso, rifidn); (¢) modifica la accion fisiologica de
las células-blanco; (f) su mecanismo de accion es
similar al de las hormonas esteroides; (g) es toxica
en cantidades excesivas.

La formacion de 1,25-DHCC esta regulada por
mecanismos feedback que envuelven calcio, fésforo
inorgdnico y PTH, siendo el principal punto de
control la 1a-hidroxilacion del 25-HCC en el rindn.
La 25-hidroxilacion del colecalciferol se realiza en
las células del higado, en el reticulo endoplasmatico,
por una monoxigenasa citocromo P450 llamada
colecalciferol 25-hidroxilasa, que requiere NADPH,
0, yMg*. E125-HCC formado en la anterior reaccion
es transportado por una globulina plasmatica hasta
el rindn, donde una enzima mitocondrial de los
tabulos contorneados proximales, la 25-HCC-1a-
hidroxilasa, produce el 1,25-DHCC, hormona activa.
Los niveles circulantes de 25-HCC sirven como
reserva de vitamina D precursora. La 1a-hidroxilasa
también es citocromo P450 oxigenasa conteniendo
un nucleo ferrosulfurado (ferredoxina) y requiere
NADPH y O,. El sustrato de esta reaccion debe estar
25-hidroxilado. El 1,25-DHCC ejerce inhibicion
por feedback sobre la 1a-hidroxilasa del rinén. Otra
enzima del rifién puede hidroxilar el 25-HCC en la
posicion 24, formando el 24,25-dihidroxicolecalciferol
(24,25-DHCC), compuesto inactivo, cuando la acti-
vidad de la 1a-hidroxilasa esta reducida, o sea, cuando
hay niveles plasmaticos normales de calcio y fésforo.

La vidamediadel 1,25-DHCC es de veinticuatro
horas, siendo excretado principalmente por la bilis.
Cuando hay bajos niveles de calcio plasmatico el
nivel del 1,25-DHCC aumenta, mientras que el de
24,25-DHCC disminuye. Lo opuesto ocurre con
niveles altos de calcio. No obstante, la estimulacion
de la lo-hidroxilasa es a través de la PTH y no
directamente por los niveles de calcio sanguineo.
A su vez, la disminucion de los niveles de fosforo
estimula de modo directo la 1o-hidroxilacion, mientras
que el exceso la inhibe. Otras hormonas que pueden
estimular la 1a-hidroxilasa incluyen la prolactina, los
estrogenos, el cortisol y la GH. Esos controles tienen
que ver con estados fisiologicos como lactacion,
gestacion y crecimiento.
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Figura 6.2. Biosintesis del |,25-di-
hidroxicolecalciferol (calcitriol o vitamina D3)

El efecto activador de la parathormona (PTH) sobre la
25-HCC |l a-hidroxilasa esta indicado por flecha punteada.
(Consultar la Figura 4.15B para la ruta biosintética del
7-deshidrocolesterol). Las enzimas participantes son: [I]
colecalciferol 25-hidroxilasa y [2] 25-HCC |a-hidroxilasa;
25-HCC, 25-hidroxicolecalciferol; 1,25-DHCC, 1,25-di-
hidroxicolecalciferol; UVB, radiacion ultravioleta de longitud
de onda variando de 280 a 315 nm.



Después de su sintesis en el rifion el 1,25-DHCC
es transportado por la DBP a las células-blanco. Los
niveles circulantes de esta hormona por lo general
son muy bajos. El 1,25-DHCC mantiene normales
los niveles sanguineos de calcio y fosforo, actia en
el intestino y los huesos, y quizés en el rifidon. En el
intestino el 1,25-DHCC estimula la absorcion de calcio
y fosforo consumidos en la dieta a través de las células
epiteliales mediante mecanismos de transporte activo.
En los huesos sus efectos son similares a la PTH,
movilizando calcio y fésforo de la matriz 6sea y de
la fraccion mineral a través de un efecto osteolitico.
Aparentemente la hormona requiere la presencia de
PTH para actuar en el hueso (efecto permisivo). Como
su accion es bloqueada por la actinomicina D, se cree
que la transcripcion para formar mRNA y sintetizar
proteina es un requerimiento que permita poder causar
su efecto. En el rifion el 1,25-DHCC disminuye la
excrecion renal de calcio y fosforo.

El 1,25-DHCC también estimula la mineralizacion
o calcificacion de los huesos en animales jovenes por
mecanismos aun no esclarecidos. Los animales jovenes
con deficiencia de vitamina D o mantenidos sin luz
solar desarrollan raquitismo debido a que al no ocurrir
la normal mineralizacion de la matriz cartilaginosa
el hueso se debilita y deforma por la acumulacion de
matriz cartilaginosa en las epifisis. La administracion
de colecalciferol, 25-HCC o 1,25-DHCC restablece
la calcificacion normal en la placa de crecimiento. En
el raquitismo dependiente de vitamina D, trastorno
genético causado por la alteracion de un gen autosdémico
recesivo, observado en cerdos y humanos, ocurre falla
en la sintesis de la enzima 1a-hidroxilasa, lo cual no
permite sintetizar 1,25-DHCC aunque el organismo
tenga las moléculas precursoras.

El 1,25-DHCC actua en receptores citosolicos,
activandolos y desplazandolos al nticleo, donde actiian
sobre otro receptor en la cromatina para provocar
biosintesis de mRNAy de dos proteinas especificas, la
ATPasay la proteina transportadora de calcio (CaBP),
esta Ultima asociada con la absorcion intestinal de
calcio. La CaBP ha sido aislada de intestino delgado,
rifion, paratiroides, hueso, glandula mamaria y glandula
de la cascara en la gallina.

La hipervitaminosis D puede causar calcificacion
ectopica a consecuencia de aumentar la desminerali-
zacion osea. Los huesos se vuelven fragiles y susceptibles
de fracturas. Se observa hipercalcemia e hipercalcinuria,
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aunque con concentraciones normales de fosforo.
Los efectos de la hipervitaminosis D son debidos al
25-HCC, pues el 1,25-DHCC esta regulado de forma
rigurosa, a menos que sea directamente administrado
en el organismo via parenteral.

Trastornos en el metabolismo del calcio
Trastornos en la funcion de la paratiroides

Los trastornos funcionales de la paratiroides incluyen
el hiper- y el hipoparatiroidismo, en los cuales se
secretan cantidades anormales de PTH que causan
trastornos en la homeostasis del calcio y el fosforo,
y en la mineralizacion 6sea. El hiperparatiroidismo
puede ser primario o secundario, y este a su vez de
origen renal o nutricional.

Hiperparatiroidismo primario

En el hiperparatiroidismo primario ocurre lesion
funcional en la glandula paratiroides que causa una
secrecion continua de PTH a pesar del aumento
de calcio sanguineo. La accion prolongada de la
PTH sobre el hueso causa desmineralizacién Osea
osteocitica y osteoclastica. El calcio es removido de
los huesos y sustituido por tejido conectivo fibroso,
causando osteodistrofia fibrosa. La lesién primaria en
la paratiroides puede ser un adenocarcinoma, frecuente
en perros y en gatos viejos. También puede ser debida
a una hiperplasia de las células principales o a un
defecto heredado causado por una mutacién genética
en el gen del receptor de Ca** en la glandula, como
ha sido descrito en perros de raza Pastor Aleman. El
hiperparatiroidismo primario es un trastorno bastante
infrecuente en medicina veterinaria y mas raro en
gatos que en perros; los perros de la raza Keeshound
parecen estar predispuestos a ¢él, diagnosticandose en
animales de edad madura y avanzada. La hiperplasia
primaria de paratiroides también se ha descrito en
cachorros de Pastor Aleman. Los animales afectados
presentan debilitamiento dseo con tendencia a fracturas,
especialmente en los huesos largos, aflojamiento
o pérdida de los dientes, disfuncién motora por
desmineralizacion de las vértebras y fracturas de
compresion, cojeras y apatia. La hipercalcemia puede
causar debilitamiento muscular por disminucion
de la excitabilidad neuromuscular, calculos renales
debidos a mineralizacion de los tubulos renales,
depresion, anorexia, vomito y constipacion. Valores
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de calcio sanguineo por encima de 14 mg/dL pueden
ser considerados hipercalcémicos.

El exceso de PTH también puede ocasionar
hipofosfatemia (valor de fosforo sanguineo menor
que 4 mg/dL) debido al aumento de la excrecion renal
de fosforo. Por lo general la fosfatasa alcalina esta
elevada en esos casos, a consecuencia de la actividad
compensatoria osteoblastica como respuesta a la
tension mecanica ejercida por los huesos debilitados
por la desmineralizacion excesiva. Asociada a estas
alteraciones, la PTH aumentada o dentro de un
umbral normal alto es compatible con el diagndstico
de hiperparatiroidismo primario. Los animales con
azotemia representan un desafio diagnostico porque
la combinacion de hipercalcemia, hiperfosfatemia y
PTH elevada son comunes tanto al hiperparatiroidismo
primario como al hiperparatiroidismo secundario
renal. Examenes de rutina como radiografias toracicas
y ecografias abdominales estan indicadas en la
investigacion preliminar inicial. La ultrasonografia de
laregion del cuello constituye una 6ptima herramienta
para localizar el origen del problema y la evaluacion
general de la glandula paratiroides. La localizacion
previa de la paratiroides afectada es de gran ayuda
en el proceso operatorio, pero si esto no es posible se
puede explorar quirirgicamente la region cervical a
fin de identificar tejido paratiroideo anormal.

En los felinos el hallazgo mas comun es la
anorexia, y la paratiroides es palpable en hasta e1 40 %
de los casos. En perros no es posible palpar masas
cervicales; cualquier masa palpable probablemente se
trata de tumores de otros origenes, o incluso linfonodos.
Las infecciones del tracto urinario son muy comunes
(cerca del 25 % de los casos) como consecuencia de la
formacion de urolitiasis. La deshidratacion asociada
con debilitamiento muscular generalizado, poliuria y
polidipsia, vomitos y anorexia, pueden estar presentes.
No obstante, los pacientes no presentan signos clinicos
y se debe realizar un cuidadoso y completo examen
fisico, incluyendo la palpacion ano-rectal (carcinoma
perianal) y de linfonodos periféricos (linfoma) para
establecer un diagnostico diferencial de hipercalcemia.

El tratamiento consiste en extirpar quirdrgi-
camente la neoplasia. En la cirugia se debe retirar toda
glandula aumentada de tamatfio, pero considerando que
las glandulas no afectadas se atrofian. En los casos en
que fue confirmado el hiperparatiroidismo, y las cuatro
glandulas estan aumentadas de volumen, configurando
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una hiperplasia de paratiroides, se deben retirar de dos
atres glandulas. En los perros se han aplicado con éxito
técnicas de ablacion quimica (etanol) o fisica (calor por
radiofrecuencia) guiadas por ultrasonido. Se requiere
monitorizar al paciente en el posoperatorio ya que se
puede desarrollar una hipocalcemia que comprometa
su vida en caso de que las glandulas remanentes no
sean capaces de reasumir su funcion a consecuencia de
la atrofia. En este sentido, es fundamental la medicion
diaria del calcio sanguineo durante un minimo de
tres dias con el objetivo de detectar en forma precoz
la presentacion de hipocalcemia y, eventualmente,
tratar al animal. Esta complicacién es mas frecuente
en pacientes que tenian calcemias mayores de 14 mg/
dL antes de la cirugia. En la mayoria de los casos el
hipoparatiroidismo posoperatorio es transitorio y
el tratamiento puede ser gradualmente interrumpido
a lo largo de algunas semanas. La administracion de
calcio antes del desarrollo de signos clinicos inhibe el
estimulo para que la glandula pueda revertir la atrofia
y de esta forma se inhibe la secrecion de PTH. Lo ideal
es la administracion de metabolitos de la vitamina D,
los cuales necesitan de tres a siete dias para obtener un
efecto maximo antes de la reduccion de la calcemia, o
incluso uno a dos dias antes de la cirugia. Este protocolo
ayuda a prevenir la presentacion de tetania, que puede
ser fatal. El objetivo es mantener el calcio proximo
al limite inferior de la normalidad, sirviendo como
estimulo para que la glandula paratiroides se torne
funcional nuevamente, permitiendo la retirada gradual
de la medicacion en seis a ocho semanas. En perros 'y
gatos la recidiva después de la cirugia no es comun.

Hiperparatiroidismo secundario renal

Las condiciones patoldgicas caracterizadas como
hiperparatiroidismo secundario reflejan situaciones
en las que inicialmente la glandula paratiroides esta
reaccionando de forma normal ante desequilibrios en
la concentracion de calcio, fosforo o vitamina D; no
obstante, la exposicion cronica a estos desequilibrios
acaba generando un cuadro de hiperparatiroidismo.

El hiperparatiroidismo secundario renal, observado
sobre todo en perros y gatos viejos, es secundario a una
insuficiencia renal cronica. Debido a la insuficiencia
renal ocurre retencion excesiva de fosforo con la
consecuente hiperfosfatemia, y como consecuencia de
disminucion en sangre de la relacion Ca/P (funcion del
altonivel de fosforo) se estimula la secrecion de PTH. En
un primer estadio el elevado fosforo sanguineo deprime



la actividad de la 1 a-hidroxilasa del rifidn, disminuyendo
asi la producciéon de 1,25DHCC. Posteriormente
el dafio renal también afecta en forma directa la
produccion de esta vitamina. La falta de 1,25DHCC
provoca un estimulo directo en la paratiroides para
aumentar la secrecion de PTH y una disminucion en la
absorcion intestinal de calcio que lleva a hipocalcemia,
estimulando atin mas la respuesta de la paratiroides
para secretar PTH. La situacion de hipocalcemia se
ve agravada por el hecho de que la alta concentracion
de fosforo causa menor cantidad de calcio sanguineo
por el aumento de su excrecion.

En el hiperparatiroidismo secundario ocurre
aumento del tamafio de la glandula paratiroides y los
signos clinicos son similares a los del hiperparatiroidismo
primario. Los valores de calcio en la sangre pueden
estar normales. La administracion oral de bajas dosis
de vitamina D, (1,7-3,4 mg/kg peso) para minimizar
la falla en la absorcion intestinal de calcio ayuda a
normalizar los valores de PTH en perros y gatos,
reduciendo la progresion del trastorno.

Hiperparatiroidismo secundario nutricional

El hiperparatiroidismo secundario nutricional es un
mecanismo compensatorio en respuesta a desequilibrios
minerales cronicos causados por dietas que pueden tener
exceso de fosforo con calcio normal, bajo contenido
de calcio o deficiencia de vitamina D,. El resultado de
dichas dietas es una disminucion de la relacion Ca/P en
la sangre que lleva a una estimulacion prolongada de la
glandula paratiroides. En respuesta a la hipocalcemia de
origen nutricional, ocurre hipertrofia e hiperplasia de las
células principales de la paratiroides. La hipocalcemia
debida a una dieta baja en calcio es fécil de entender,
pues los requerimientos nutricionales no son cubiertos.
En el caso de la ingestion excesiva de fosforo ocurre
aumento de la absorcion intestinal de este mineral e
hiperfosfatemia concomitante con una inhibicion de
la absorcion intestinal de calcio, debida a la formacion
de complejos Ca:P. La hiperfosfatemia no estimula la
glandula paratiroides directa sino indirectamente, por
su efecto de disminuir el calcio sanguineo mediante
aumento de la excrecion renal de calcio cuando la
sangre se satura con estos dos iones. El efecto de la falta
de vitamina D provoca disminucion de la absorcion
intestinal de calcio y la consecuente hipocalcemia.
Este trastorno es frecuente en gatos y perros jovenes
alimentados con dieta predominante de carne o higado,
tejidos que tienen bajo contenido de calcio (8 mg %)
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y alto de fosforo (relacion Ca:P de 1:20 a 1:50). Es
frecuente también observar el problema en animales
de zoologico, especialmente en felinos enjaulados,
asi como en caballos alimentados con granos ricos en
fosforo (trigo, cebada) y forraje de mala calidad, en
ocasiones agravado por el consumo de pastos ricos en
oxalatos, que forman complejos insolubles con calcio
e impiden su absorcidn intestinal. Los primeros signos
clinicos revelan trastornos en la locomocion, apatia,
cojera y dolor 6seo a la palpacién, causados por la
progresiva disminucion del cortex de los huesos largos
en funcion de la desmineralizacion prolongada. Los
cachorros de gato son mas susceptibles al problema
que los adultos, por presentar un metabolismo 6seo mas
rapido. En caballos, en casos avanzados, ademas de
cojera se observa osteodistrofia fibrosa o hiperostosis,
que se manifiesta en una deformacion de la mandibula.

Hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo es un trastorno raro que se aprecia
en perros de razas pequenas (Schnauzer, Terrier) y en
gatos. Se caracteriza por la baja secrecion de PTH o
por falla de esta hormona para interactuar con sus
células-blanco. En la etiologia de este trastorno aparecen
causas congénitas (agenesia), idiopaticas (asociadas
con parotiditis linfocitica difusa), iatrogénicas (cirugias
de la tiroides, irradiacion), metabolicas (falla para
producir cAMP en las células-blanco) y neoplasias.
Clinicamente se observa incremento de la excitabilidad
neuromuscular y tetania. Los niveles de calcio pueden
disminuir por debajo de 6 mg/dL. Los niveles de
fosforo aumentan debido a la mayor reabsorcion
tubular. Aunque rara, se ha descrito una enfermedad
hereditaria conocida como pseudohipoparatiroidismo
en la cual ocurre hipocalcemia e hiperfosfatemia.
En este trastorno los niveles de PTH son normales o
elevados, pero ocurre resistencia de las células-blanco
a la accion hormonal, posiblemente por falla en la
adenilciclasa y, por tanto, en la sintesis de cAMP, a
través del cual actua la PTH.

Hipocalcemia puerperal (fiebre de leche)

Este trastorno es también cominmente conocido como
hipocalcemia del posparto, paresia puerperal, paresia
obstétrica, fiebre vitular o fiebre de leche. Estas Gltimas
denominaciones populares son incorrectas, puesto
que en el cuadro clinico no se observa fiebre, sino
al contrario, hipotermia. Presenta mayor incidencia
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en bovinos, aunque ademads puede afectar a ovinos,
caprinos y equinos. La paresia puerperal es un trastorno
metabodlico agudo caracterizado por hipocalcemia y
paralisis que se presenta en el periodo de la lactacion,
sobre todo en la primera semana del posparto, por lo
general en vacas de alta produccion de leche. Los
niveles de calcio pueden caer amenos de 5 mg/dLy la
vaca puede presentar cuadro comatoso con decubito. Es
mas comun en vacas viejas y en algunas razas, como
la Jersey, las cuales son mas susceptibles que otras.

Etiologia de la hipocalcemia puerperal

La causa de la hipocalcemia es compleja. De forma
simplista, parece una falla de la homeostasis del calcio
al inicio de la lactacion. En el desencadenamiento
del trastorno estan involucrados el estrés del parto
y la ruptura del régimen normal de alimentacion,
asi como el comienzo de la secrecion de leche. Por
cada 10 kg de calostro que una vaca produce pierde
23 gde calcio, lo cual representa nueve veces la cantidad
de calcio presente en el pool plasmatico, cantidad
que puede doblarse en vacas de alta produccion. La
mayoria de las vacas se adaptan a ese nuevo desafio
metabolico, pero del 5% al 20% de los animales
no se adaptan y pueden desarrollar este proceso.
Inicialmente se propuso que la hipocalcemia ocurria
por una respuesta inadecuada de la paratiroides a la
demanda incrementada de calcio, representada por
la formacion de los huesos fetales y el inicio de la
lactacion; sin embargo, estudios posteriores revelaron
que los niveles de PTH en vacas hipocalcémicas después
del parto eran normales e incluso mayores que en las
vacas normocalcémicas. El problema entonces parece
estar en la falta de respuesta de las células-blanco
del hueso a altos niveles de PTH, de forma que la
desmineralizacion 6sea disminuye significativamente
en vacas con hipocalcemia puerperal. La fuerte caida de
los valores séricos de calcio, por debajo de 7,0 mg/dL,
es el factor responsable de la patogenia. La calcemia
baja como consecuencia directa de un desequilibrio
entre la salida de calcio en la leche y los mecanismos
que mantienen la calcemia. Lo mas comun es que el
cuadro clinico ocurra en vacas de segunda a quinta
lactacion en las primeras 72 h después del parto. La
situacion puede agravarse si en el periodo preparto
se suministro calcio.

Tres son los factores desencadenantes de la
paresia: (a) la pérdida de calcio en la leche por encima
de la capacidad de absorcion en el intestino y de

la movilizaciéon o6sea del mineral; (b) un trastorno
intestinal que comprometa la absorcion de calcio,
y (c) la falta de movilizacién de calcio 6seo. Como
factores predisponentes de hipocalcemia puerperal
estan: edad (la calcemia tiende a disminuir con los
anos), nivel de produccion, raza, estrés del parto,
cambios del medio ambiente, aporte de calcio antes del
parto, disfuncion paratiroidea, anorexia y desequilibrio
acido-basico en el preparto o al inicio de la lactacion
(dietas alcalogénicas ricas en potasio favorecen el
trastorno). No se ha encontrado relacidon entre parto
distocico e hipocalcemia.

Factores de riesgo de la hipocalcemia
puerperal

El nivel critico de calcio sanguineo es de 6,5 mg/
dL. Se considera que este nivel es incompatible con
la motilidad normal del tracto gastrointestinal, lo
que puede exacerbar la hipocalcemia o causar otros
problemas metaboélicos. Cuando la concentracion
de calcio sanguineo llega a ser menor de 4,5 mg/dL
aparecen los signos clinicos de fiebre de la leche.
El ajuste del metabolismo al balance negativo de
calcio al inicio de la lactacion se logra aumentando la
absorcion intestinal de calcio y la remocion de calcio
de los huesos. No obstante, varios factores pueden
afectar negativamente esta capacidad de ajuste, entre
los que figuran:

(a) Produccion de leche: las vacas de carne
o de leche con baja produccion raramente sufren
hipocalcemia del posparto; sin embargo, la produccion
no es factor sine qua non para su presentacion, pues
muchas vacas de alta produccion no sufren el problema.

(b) Edad: con los afios disminuye el intercambio
de calcio en los huesos, asi como la capacidad de
absorcion de calcio del intestino, haciendo que las
vacas mas viejas sean mas susceptibles a sufrir el
problema, de manera que las novillas casi nunca
presentan hipocalcemia.

(c) Consumo de calcio antes del parto: las
vacas que reciben dietas altas en calcio al final de
la gestacion estimulan la sintesis de calcitonina,
hormona que mantiene alerta los mecanismos para
evitar la hipercalcemia pero inhibe los mecanismos que
previenen contra la hipocalcemia. Este factor puede
contribuir a la baja capacidad de los niveles aumentados
de PTH para movilizar calcio de las reservas 6seas con



la rapidez necesaria después del parto. Se considera
que vacas que consuman mas de 100 g de calcio/dia
durante el periodo seco presentan mayor incidencia
de fiebre de la leche (el requerimiento de calcio por
una vaca seca de 500 kg es de 31 g/dia).

(d) Estasis alimentaria debida al estrés del parto:
una interrupcion del flujo alimentario, por menor
que sea, puede llevar a hipocalcemia clinica. La
hipocalcemia, a su vez, induce y mantiene la estasis
alimentaria, entrando asi en un circulo vicioso que solo
puede ser quebrado con la administracion endovenosa
de borogluconato de calcio para aumentar los niveles
de calcio sanguineo. La alimentacion con ensilado
o concentrados predispone a la estasis alimentaria,
mientras que los forrajes fibrosos y el heno son
beneficiosos para la funcion alimenticia.

(e) Desequilibrios alimentarios: dietas consi-
deradas alcalinas, esto es, con exceso de cationes (Na™,
K=, Ca?", Mg*") predisponen a la hipocalcemia. Dietas
ricas en fosforo (mayor que 80 g/dia) también tienen el
mismo efecto. Esto ocurre porque la alta concentracion
de fosforo sanguineo inhibe la enzima 1a-hidroxilasa,
disminuyendo la produccion de 1,25-DHCC y, por
tanto, aminorando la absorcion intestinal de calcio.
Dietas deficientes en magnesio causan inhibicion de
la movilizacidon de calcio por efecto directo sobre
el metabolismo de los huesos, interfiriendo con la
absorcion intestinal de calcio y estimulando la secrecion
de calcitonina.

(f) Raza: vacas Jersey son mas susceptibles
que vacas Holstein, probablemente por la menor
concentracion de receptores para 1,25-DHCC en
las células epiteliales del intestino. A pesar de haber
reincidencia de casos en las lactaciones subsecuentes, la
hipocalcemia presenta baja heredabilidad (6 % a 12 %).

La integridad de la interaccion entre la PTH y
su receptor es vital para la homeostasis del calcio. La
hipomagnesemia puede interferir en esa interaccion
una vez que el magnesio actua como cofactor de un
importante segundo mensajero intracelular de la PTH.
Concentraciones de magnesio menores que 1,5 mg/dL
aumentan el riesgo de hipocalcemia. El mantenimiento
del nivel normal de magnesio sérico es dependiente
de un influjo constante de magnesio en la dieta. Altos
niveles de potasio pueden perjudicar la absorcion
de magnesio; por tanto, los niveles de suministro de
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magnesio en la dieta deben estar entre 3-4 g/kg como
seguridad contra posibles alteraciones en la absorcion
normal de magnesio. La hipomagnesemia es facilmente
controlada con la suplementacion de niveles adecuados
y disponibles de magnesio en la dieta.

Signos clinicos de la hipocalcemia puerperal

La hipocalcemia produce, inicialmente, hipersensi-
bilidad de los nervios conductores y los musculos,
causando hiperexcitabilidad y tetania; en este estadio la
temperatura corporal es normal. Luego viene un estadio
considerado prodrémico del trastorno, caracterizado
por anorexia, agalactia, estasis ruminal, que puede
causar timpanismo, mientras que la temperatura
permanece normal. En los estadios finales acontece
dectbito esternal por paralisis muscular con temperatura
por debajo de lo normal y pulso débil. La paralisis
muscular puede ser explicada porque la hipocalcemia
afecta la diferencia de potencial eléctrico de las
células, causa aumento de la permeabilidad celular
a cationes y hace que el K* salga y el Na” entre en la
célula. En estadios avanzados del disturbio el animal
entra en dectubito lateral, coma y flacidez total de los
miembros. Esto puede acontecer por escape de K*
de las células, llevando a degeneracion y necrosis de
las fibras musculares, lo cual explicaria por qué hay
vacas que no responden al tratamiento con calcio. El
cuadro puede complicarse ain mas cuando ocurre
hipomagnesemia o higado graso. Con bajos niveles
séricos de calcio el animal exhibe pérdida del tono
muscular, lo que lleva a paralisis flacida, hipotermia
y depresion nerviosa. Los signos mas comunes son
decubito lateral, paralisis muscular, especialmente en
los miembros posteriores, en la musculatura abdominal,
en los musculos intercostales y en el cuello. Es tipica
la posicion de la cabeza inclinada sobre el dorso
(posicidn de ‘autoauscultacion’). También se observa
bradicardia, hipotension, reflejo palpebral positivo,
coma, pérdida de la conciencia, necrosis muscular,
pérdida del apetito, estasis ruminal que puede causar
timpanismo, bruxismo, relajamiento de esfinteres,
resecamiento del globo ocular y paralisis lingual; una
caida brusca del potasio muscular podria explicar la
paralisis. Se sugirid que la hipocalcemia aumenta la
permeabilidad de las membranas celulares permitiendo
la salida de potasio del musculo, proceso que reduce
la diferencia de potencial a través de la membrana
celular y que tendria un efecto paralizante muscular.
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Diagnostico de la hipocalcemia puerperal

Con base en los signos clinicos, la anamnesis del parto, el
nivel de produccion de leche, la edad y la concentracion
de calcio en sangre, se establece el diagnostico de la
paresia puerperal. La hipocalcemia por lo general cursa
con hipofosfatemia e hipomagnesemia concomitante.
Si el cuadro clinico se mantiene por 48 o mas horas el
pronostico es desfavorable, debido al grave dafio muscular
producto de la necrosis; esta situacion se caracteriza por
valores plasmaticos elevados de las enzimas creatina
quinasa (CK) y aspartato transaminasa (AST), los cuales
indicaran que el animal dificilmente se recuperara. El
trastorno es agudo y letal en caso de que no sea corregido
el déficit de calcio. En algunos casos la hipocalcemia
puede venir acompafiada de ruptura de tendones, fracturas
pélvicas, hematomas y traumatismos mamarios, como
consecuencia de las frecuentes caidas que sufre el
animal. Es necesario un diagnostico diferencial con
cetosis, desnutricion, osteomalacia, paralisis traumaticas
0 nerviosas, coma hepatico, endometritis séptica,
linfosarcoma, miopatia degenerativa, mastitis aguda o
gangrenosa y tripanosomiasis.

Tratamiento de la hipocalcemia puerperal

Del 75% al 85% de los casos de fiebre de la leche
responden al tratamiento tradicional; sin embargo,
un 15% a 25% de las vacas pueden no responder, o
complicarse con otros trastornos. La determinacion
de enzimas de evaluacion muscular (CK, AST) y de
potasio en el plasma es 1til para evaluar la extension
de la lesién muscular y precisar el prondstico. El
tratamiento consiste en la inyeccion endovenosa de 400
a 800 mL (1-2 mL/kg peso) de una solucion al 25 %
de borogluconato de calcio. Se recomienda aplicar la
solucion a temperatura corporal y de forma lenta, debido
al riesgo de choque circulatorio por tetanizacion del
musculo cardiaco. En casos de procesos prolongados
deben aplicarse suplementos energéticos (dextrosa) y
antioxidantes (vitamina E, selenio) para neutralizar
la necrosis muscular y compensar las necesidades
metabolicas.

Laprevencion de fiebre de la leche se ha mejorado
con lautilizacion de dietas bajas en calcio por lo menos
dos semanas antes del parto (menor que 20 g Ca/dia) y/o
suplementos de vitamina D (600 mg de 1,25DHCC) 24-
48 h antes del parto, lo que ha disminuido la incidencia
del disturbio. Las vacas con dietas bajas en calcio en el

preparto presentan mayores niveles de PTH, dejandolas
menos susceptibles a la disminucion de absorcion
intestinal de calcio, resultante de la anorexia y la estasis
intestinal asociadas al parto; no obstante, en la practica
con los alimentos utilizados normalmente resulta dificil
limitar la ingestion de calcio. Una alternativa ha sido
alterar larelacion de consumo Ca/Pa 1 o menos mediante
la adicion de fosfato de sodio en la dieta. Una alternativa
preventiva son las dietas con alto contenido de aniones
o ‘dietas anidnicas’, suministradas en el preparto,
las cuales tienden a inducir una acidosis metabdlica
leve con el resultado de poder aumentar los niveles
plasmaticos de 1,25DHCC, activando la absorcion
intestinal de calcio, estimulando la desmineralizacion
oseay consiguiendo disminuir la incidencia de fiebre de
laleche. La desmineralizacion 6sea esta estimulada en
la acidosis debido al intento del hueso de neutralizar el
pH sanguineo mediante la salida de carbonato de calcio.
Para calcular el balance i6nico se considera que una
dieta en que la suma de [(Na + K) - Cl] sea menor de
100 mEqg/kg MS resulta util para prevenir la fiebre de
la leche. En la practica es dificil encontrar alimentos
con ese sumatorio anidnico, de forma que lo mejor es
acidificar la dieta con la adicion de sulfatos y cloruros de
amonio, calcio o magnesio. Diversos estudios muestran
que diferencias catién-anién de la dieta (DCAD) del
orden de —100 a—200 mEq/kg MS en las tltimas cuatro
semanas de gestacion no solo reducen la incidencia de
hipocalcemia clinica y subclinica, sino que también
aminoran problemas de edema de la ubre y aumentan
la produccion de leche hasta en 8 %.

Un buen indicativo del funcionamiento de las
dietas anionicas es la comprobacion del pH urinario 48
horas luego del cambio de suplemento. Si el pH esta
en torno de 5,5 a 6,5 indica acidificacion adecuada del
pH sanguineo; sin embargo, si es mayor que 7,0 indica
que no hay acidificacion, con riesgo de desarrollar el
trastorno. Excepto potasio y cloro, los componentes
minerales de la dieta son mas o menos fijos, debido
al estrecho margen de requerimiento; por tanto, la
clave para el ajuste de la DCAD es mantener el nivel
de potasio lo mas proximo posible del requerimiento
para vacas secas (10 g/kg) y, para compensar los
efectos del potasio, que aun en niveles bajos puede
inducir alcalinizacion sanguinea, es preciso adicionar
aproximadamente 5 g/kg de cloro menos que de
potasio; ejemplificando, si el requerimiento de la
vaca es de 13 g/kg de potasio lo ideal es suministrar
8 g/kg de cloro a fin de alcanzar la DCAD ideal para
prevenir la hipocalcemia.



Hipocalcemia puerperal subclinica

La incidencia de hipocalcemia puerperal en su
forma subclinica puede llegar al 50 %, teniendo una
disminucion de los niveles plasmaticos de calcio total
por debajo de 2,18 mmol/L (8,7 mg/dL) durante las
ocho primeras semanas de lactacion. Diversos estudios
demuestran que el 33 % de las vacas estudiadas
presentan disminucion en los niveles plasmaticos
de calcio por debajo de 1,9 mmol/L (7,6 mg/dL)
durante las primeras seis semanas posparto. También
se ha demostrado que los animales con hipocalcemia
subclinica producen 5% a 10% menos leche en
comparacion con animales sanos. La hipocalcemia
subclinica esta asociada con otras enfermedades del
posparto, provocando pérdidas economicas mayores.
La disminucion de los niveles de calcio sanguineo
causa hipomotilidad ruminal que afecta de modo
significativo la ingestion de materia seca, lleva al
desarrollo de trastornos digestivos y metabolicos,
y agudiza el balance energético negativo. De igual
forma, ocurre menor contracciéon de la musculatura
lisa del esfinter del pezon, reflejado en el aumento
de la ocurrencia de mastitis, en especial de tipo
ambiental. Los problemas de distocia e infecciones
uterinas son otras manifestaciones comunes con este
trastorno. Algunos autores demostraron que en la
hipocalcemia subclinica hay aumento de los niveles
sanguineos de glucocorticoides y menor secrecion de
insulina, lo cual se refleja en inhibicion del sistema
inmune y menor capacidad de las células para captar
glucosa. Con la menor captacion de glucosa por
parte de las células ocurre mayor movilizacion de
grasa corporal, llevando a la presentacion de lipidosis
hepatica y cetosis. Esto es particularmente grave en la
hipocalcemia subclinica, pues la vaca puede permanecer
en este estado por un tiempo prolongado, afectando
de forma significativa la eficiencia reproductiva y
la produccion de leche del rebafio. Las pérdidas
econdmicas causadas por la hipocalcemia son muy
elevadas y no facilmente mensurables dado su amplio
reflejo sobre la presentacion de varias enfermedades
en el periparto.

Eclampsia puerperal

También conocida como tetania puerperal, esta
patologia se observa en yeguas, cerdas y perras,
siendo rara en vacas. Se clasifica como una toxicosis
de origen puerperal, aunque su presentacion pueda
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ocurrir desde algunos dias antes hasta tres semanas
después del parto. En caninos es mas frecuente en
razas pequenas y excitables como Chihuahua, Poodle
Toy y Terrier, a pesar de haber sido descrita también
en perras de razas mayores ¢ incluso en gatas.

Etiologia

Es posible que el cuadro clinico agrupe mas de
un agente etioldgico, entre los que se menciona
desequilibrio i6nico a nivel intra- y extracelular. La
hipomagnesemia y la hipocalcemia son responsables
del cuadro clinico. No hay evidencia para considerar
que la tetania puerperal en las especies en las cuales
ocurre sea un trastorno relacionado con la secrecion
de PTH, pues varios trabajos describen que los niveles
de esta hormona pueden estar normales o incluso
aumentados en respuesta a la hipocalcemia.

La tetania puerperal refleja deplecion de calcio
ionizado en el compartimiento extracelular. Los factores
predisponentes son nutricion inadecuada en el periodo
del periparto, suplementacion de calcio impropia y
demandas lactacionales intensas. Pequenas perras con
grandes camadas estan en mayor riesgo. Una excesiva
suplementacion prenatal con calcio puede llevar al
desarrollo de tetania puerperal, al promover la atrofia
de las glandulas paratiroides e inhibir la liberacion
de la PTH y estimular la liberacion de calcitonina,
interfiriendo asi con los mecanismos normales para las
movilizacion de las reservas adecuadas de calcio, y con
la utilizacion de las fuentes de calcio presentes en los
alimentos. El uso de raciones comerciales con formulas
balanceadas para crecimiento, sin suplementacion
vitaminica o mineral, es ideal durante la segunda
mitad de la gestacion y en el transcurso de toda la
lactacion. Condiciones metabolicas que favorecen la
union del calcio sérico a proteinas pueden promover
hipocalcemia, por ejemplo la alcalosis resultante de
la taquipnea durante el trabajo de parto o en distocia.
Dietas ricas en fosforo pueden aumentar la incidencia
de eclampsia, ya que altas concentraciones de fosforo
en la sangre inhiben la accion de la la-hidroxilasa,
enzima renal que torna activa la vitamina D.

Signos clinicos de la eclampsia puerperal

La eclampsia cursa con tetania y convulsiones. La
presentacion del evento de tetania puede durar desde
pocos minutos hasta dos horas. Los animales sufren
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pérdida de la consciencia y exhiben fuerte contraccion
de los musculos cervicales, de la cabeza y de las
extremidades. Ocurre copiosa salivacion y bruxismo,
nistagmo continuo y excitacién permanente. El pulso
en la fase inicial es normal, evolucionando hacia un
pulso débil. El problema es frecuente en yeguas de
razas de trabajo. En cerdas est4 asociado al sindrome
MMA (mastitis-metritis-agalactia). En la perra el curso
clinico de la eclampsia es rapido, con un maximo de
doce horas entre la aparicion de los signos clinicos y el
desarrollo de la tetania. Signos premonitorios incluyen
intranquilidad, jadeo excesivo y comportamiento
excitable. En pocas horas los signos pueden progresar
a temblores, ataxia, tetania muscular y convulsiones.
La hipertermia presente (temperatura hasta 42 °C)
estd asociada al aumento de la actividad muscular.
En la eclampsia también pueden ser vistos signos
iniciales como alteracion comportamental, irritabilidad,
agresividad y cuidados maternos insatisfactorios,
desorientacion, salivacion y prurito facial. La intensidad
de los signos varia entre los individuos dependiendo
del grado de hipocalcemia. Como los iones de calcio
son esenciales para la contraccion del miocardio,
concentraciones bajas del mineral (menor que 40 % de
los valores de referencia) pueden resultar en reduccion
de la contractibilidad del miocardio, bradicardia y
disminucion de la presion arterial.

Los disturbios funcionales asociados a la hipocal-
cemia en la perra son el resultado de una tetania
neuromuscular aumentada, en contraste con los obser-
vados en la vaca, donde hay paresia muscular. La
ocurrencia de tetania o paresia en respuesta a la
hipocalcemia parece ser resultado de diferencias
fisiologicas entre la perra y la vaca en la funcion de
la unién neuromuscular. En vacas la liberacion de
acetilcolina y la transmision de los impulsos nerviosos
son bloqueadas por la hipocalcemia, lo que lleva a la
paresia muscular, lo cual no ocurre en las perras, ya que
el umbral de potencial de calcio para la despolarizacion
es mayory la accion excitacion-secrecion es mantenida
en la union neuromuscular. Los hallazgos bioquimicos
sanguineos incluyen hipofosfatemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hipoglucemia y valores elevados
de CK, los dos ultimos como resultado de la intensa
actividad muscular asociada a la tetania.

Cuando la concentraciéon de iones de calcio del
liquido extracelular disminuye debajo de lo normal
el sistema nervioso se vuelve progresivamente mas
excitable, pues lareduccion del calcio provoca aumento
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de permeabilidad de la membrana neuronal al ion
sodio, permitiendo el inicio facil de los potenciales de
accion. Con concentraciones plasmaticas de iones calcio
cercadel 50% debajo de lo normal las fibras nerviosas
periféricas se vuelven tan excitables que comienzan
espontaneamente a iniciar impulsos nerviosos dirigidos
a los musculos esqueléticos periféricos, provocando
concentraciones musculares tetdnicas. En general
ocurre tetania cuando la concentracion sanguinea de
calcio cae de su nivel normal (10 mg/dL) a cerca de
6,0 mg/dL, siendo una baja letal cuando alcanza 4,0
mg/dL. La tetania ocurre como resultado de cargas
repetitivas espontaneas sobre las fibras nerviosas
motoras. Debido a la hipocalcemia las membranas
nerviosas se vuelven mas permeables a iones, entre
ellos el Mg*", requiriendo un estimulo de menor
intensidad para la despolarizacion.

Diagnostico de la eclampsia puerperal

El diagnéstico de eclampsia se establece con base
en los signos clinicos consistentes de una hembra en
lactacion, y en el llamado diagnostico terapéutico.
El diagnostico diferencial incluye hipoglucemia,
intoxicaciones y disturbios neurologicos como epilepsia
o meningoencefalitis idiopatica. Otras causas de
irritabilidad e hipertermia posparto, como metritis o
mastitis, deben ser excluidas.

Rutinariamente el calcio es evaluado por medio
de la determinacion de calcio sérico total, pero solo la
medicion del calcio ionizado puede dar una evaluacion
precisa de la fraccion del calcio bioldgicamente activo.
Varios factores pueden influenciar la proporcion de la
fraccion de calcio ionizado, entre ellos la concentracion
de albiimina, el pH de la sangre y la temperatura
corporal. En la acidosis aumenta la concentracion
del ion por haber disminucion de la union calcio-
albumina, mientras que en la alcalosis aumenta esta
union, con consecuente disminucion de calcio i6nico
fisiolégicamente activo. Factores que pueden afectar
la concentracion de albiimina o el valor del pH no
tienen influencia cuando se analiza la medicion de
calcio i0nico en vez de calcio total. En la tentativa de
estimar el grado de interferencia de esos factores en la
evaluacion laboratorial del calcio fueron desarrolladas
formulas de correccion, siendo mas utilizada la que
considera la concentracion sérica de alblimina en la
correccion del valor del calcio total. El cuadro por lo
general presenta concentracion sérica total de calcio
abajo de 7 mg/dL y respuesta a tratamiento con calcio.



El fosforo sérico esta con frecuencia disminuido a un
grado comparable al calcio. La glucosa sanguinea
puede estar baja como resultado de la intensa actividad
muscular asociada a la tetania.

Tratamiento de la eclampsia puerperal

Como tratamiento de la eclampsia se han usado
tranquilizantes y soluciones electroliticas. La inica
prevencion clara es lanecesidad de mantener los animales
de produccion protegidos con vacuna antitetanica a fin
de facilitar la diferenciacion clinica, a pesar de que el
cuadro de eclampsia esta siempre asociado al final de
la gestacion y al parto. La administracion endovenosa
lenta (con el proposito de evitar fibrilacion ventricular
y parada cardiaca) de una solucion a 10% de calcio
organico (borogluconato de calcio) resulta en rapida
mejora clinica. En perras con peso de 5 a 10 kg es
suficiente la aplicacion de 10 mL de la solucion. Los
cachorros deben ser apartados de la madre durante
veinticuatro horas para reducir la pérdida de calcio,
periodo en que deben ser alimentados con sucedaneos
lacteos. La administracion suplementaria de calcio y
vitamina D es util en la prevencion de recidivas. Como
prevencion se recomienda que durante la gestacion
la dieta posea una relacion Ca:P de 1:1 a fin de evitar
exceso de calcio y mantener activo el mecanismo
endocrino de su movilizacion 6sea.

Cloruro de calcio 10%, que es tres veces mas
potente que el borogluconato de calcio, también es un
tratamiento eficaz, pero puede causar irritacion severa
en contacto con el tejido extravascular. La intervencion
terapéutica debe ser iniciada inmediatamente después
del reconocimiento de los signos clinicos, sin esperar
la confirmacion bioquimica. Monitoreo cardiaco
para bradicardia y arritmia debera acompafar la
administracion de calcio, y en caso de ocurrir se debe
optar por la suspension temporal de la infusion y la
instauracion de infusion subsecuente mas lenta. Los
signos de intoxicacion con inyeccion de calcio en
cantidad exagerada y rapida incluyen bradicardia y
acortamiento del intervalo QT.

Diazepam (1-5 mg1V) o barbitaricos pueden ser
utilizados en el control de la actividad convulsiva tan
pronto haya sido constatado el cuadro de eucalcemia.
Los corticoides estan contraindicados durante la
tetania puerperal, pues estos agentes reducen las
concentraciones séricas de calcio por promover
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calciuria, disminucidén de la absorcion intestinal
de calcio, y por perjudicar la osteoclasia. Si hay
hipoglucemia se debe corregir con solucion de dextrosa
y de ser necesario sera administrado tratamiento para
hipertermia (bafios de hielo y alcohol isopropilico
con ventiladores). Tan pronto los signos neurolégicos
inmediatos hayan sido controlados con borogluconato
de calcio intravenoso se administra una infusion
subcutdnea de igual volumen, diluido a 50% con
solucion salina. Si los signos son recurrentes este
procedimiento podra ser repetido cada ocho horas,
hasta que el animal esté estabilizado. Se recomienda
suplementacion oral de carbonato de calcio (10-30
mg/kg) cada ocho horas y vitamina D para prevenir
recidivas. Se incentiva el destete precoz (3 semanas
de edad) mediante suplementacion de los cachorros
con suceddneos lacteos comerciales.

El propietario debe ser advertido sobre el riesgo
de recurrencia de eclampsia en futuras lactaciones. Las
etapas a considerar para impedir la recurrencia incluyen
alimentacion de alta calidad, balance nutricional y
dieta apropiada durante la gestacion y la lactacion,
suministrando alimento y agua a voluntad. Si es
necesario, la madre puede ser separada de los cachorros
por treinta a sesenta minutos varias veces al dia para
ser estimulada a alimentarse; los cachorros pueden
recibir lactancia artificial suplementaria y alimentos
solidos se pueden ofrecer a las tres o cuatro semanas
de edad, principalmente si la camada es grande. La
suplementacion oral con calcio durante la gestacion
no es indicada, pues puede favorecer la ocurrencia de
hipocalcemia en la lactacion.

Osteoporosis

La osteoporosis es un trastorno 6seo frecuente en
vacas de alta produccion a consecuencia del gasto
excesivo de calcio en la leche, unido a deficiencia en
su consumo. En este trastorno ocurre un desequilibrio
de origen desconocido, en el cual la desmineralizacion
del hueso ocurre a mayor velocidad que la formacién/
mineralizacion. En las vacas lecheras la osteoporosis
constituye una enfermedad tipica de produccion que
puede tener, entre otras causas, las siguientes:

(a) Deficiencia de calcio, fosforo o vitamina
D: el fosforo es mas importante en animales en
crecimiento porque al ser necesario para la actividad
y proliferacion de la flora ruminal, su deficiencia
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limita la produccién de proteinas en el rumen, y un
nivel de proteinas adecuado es fundamental para el
metabolismo del hueso.

(b) Alta produccion de leche, factor que puede
agravar una deficiencia mineral.

(c) Desequilibrio en larelacion Ca/P: estarelacion en
elhuesoesde2:1, enlaleche esde 1:1y enlos alimentos
puede exceder 3:1, lo cual significa que generalmente
ocurre deficiencia relativa de fosforo, siendo necesaria su
movilizacion de los huesos para mantener la homeostasis,
lo que puede llevar a una patologia 6sea.

(d) Interaccion con magnesio: el exceso de
magnesio disminuye la disponibilidad tanto de calcio
como de fosforo, compitiendo con el calcio en el proceso
de absorcion intestinal y formando sales insolubles
que impiden la absorcion del fosforo.

(e) Baja disponibilidad de minerales: afectada
por factores como la edad, la relacion Ca:P y el tipo
de alimento. En animales jovenes la disponibilidad de
calcio es del 100% y la de fosforo del 90 %, valores
que en las vacas adultas caen a un 45% y 55 %,
respectivamente. La relacion Ca:P en los alimentos
debe ser 2:1. Por debajo de 1:1, como es el caso de las
dietas a base de cereales, o por encima de 4:1, caso de
los pastos en suelos muy encalados, la disponibilidad
de calcio y fosforo se vuelve desfavorable. Los forrajes
tienen menor disponibilidad de calcio, mientras que los
cereales tienen mayor disponibilidad de calcio y fosforo.

(f) Otras condiciones: hipotiroidismo, hipogo-
nadismo, hiperadrenocorticismo, deficiencia de
vitamina C, diabetes mellitus y acromegalia, pueden
ser causa de osteoporosis.

La osteoporosis es un trastorno cronico e insidioso,
es decir, no es aparente durante un largo tiempo hasta
llegar aun punto critico en el que los sintomas comienzan
a ser evidentes. Se caracteriza por debilitamiento
de los huesos, deformaciones, dolor y tendencia a
fracturas espontaneas, disminucion de la capacidad
para moverse y conseguir alimento. En los huesos
largos se observa inflamacion de las articulaciones y
cojeras. Otros signos asociados, en especial cuando
hay deficiencia de fosforo, son perversion del gusto
(alotrofagia) e infertilidad. En el perfil sanguineo los
niveles de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina pueden
estar normales, pero los huesos muestran pérdida
de la densidad cuando son analizados por rayos

X. El tratamiento de la osteoporosis consiste en la
suplementacion mineral adecuada, siendo necesario,
en ocasiones, administrar vitamina D via parenteral
y analgésicos para combatir el dolor.

Ragquitismo y osteomalacia

El raquitismo y la osteomalacia son trastornos de la
mineralizacion de los huesos debidos a la deficiencia
de vitamina D, aunque también pueden ser causados
por deficiencia de fosforo o calcio o por falta de
exposicion al sol. Otras causas de raquitismo incluyen:
defectos en el metabolismo de la vitamina D (fallas
en la hidroxilacion en C-1 y/o en C-25), acidosis
(el pH apropiado para la mineralizacion es mayor
que 7,4) e inhibicidén de la mineralizacion del hueso
por fluoruros o difosfonatos. La deficiencia de vitamina
D tiende a ocurrir en animales confinados, mientras
que la deficiencia de fésforo ocurre mas por causa de
alimentacion exclusiva con pastos de mala calidad. Los
animales confinados con dietas de crecimiento rapido
son muy susceptibles. El trastorno se caracteriza por
una deficiente mineralizacion de la matriz 6sea. En
el raquitismo hay desmineralizacion del cartilago,
particularmente en las placas epifisiarias de los huesos
largos, lo que resulta en crecimiento retardado.

La osteomalacia, propia de los adultos, puede
ocasionar dolor intenso. Las articulaciones aumentan
de tamaifio y los huesos se curvan y deforman,
impidiendo la adecuada movilizacion. Las costillas
adquieren nodulos en las articulaciones costocondrales
(rosario raquitico), los dientes retardan su erupcion y
la mandibula se desalinea. El perfil sanguineo puede
mostrar niveles bajos de fosforo y, a veces, de calcio, y
altos de fosfatasa alcalina. En general los signos clinicos
aparecen cuando el producto Ca*P (mg/dL) es menor
de 30 (referencia: 40-80). La correccion de la dieta 'y
de los factores predisponentes, y la administracion de
vitamina D, por lo comun recuperan el animal, a pesar
de que algunas lesiones pueden persistir por un tiempo.

Hipercalcificacion

Un exceso en el consumo de calcio, o el de vitamina
D, pueden desencadenar la hipercalcificacion, la
cual moviliza las reservas de calcio de los huesos
y aumenta su absorcion intestinal. El exceso de
consumo de calcio puede ser consecuencia de dietas
desequilibradas, como en el caso de novillos o toros



alimentados con raciones para vacas lecheras. El
exceso de calcio lleva a una hipercalcemia que induce
la secrecion permanente de calcitonina de las células
C de la tiroides, las cuales, con el tiempo, pueden
sufrir hiperplasia y, eventualmente, neoplasia. El
resultado es la calcificacion de los tejidos blandos.
Los animales afectados sufren cojeras, dolor y rigidez
articular, causando muchas veces impotencia coeundi
en los reproductores por sinfisis vertebrales.

Las intoxicaciones con vitamina D pueden tener
varias causas, tales como tratamientos excesivos para
prevenir fiebre de la leche en vacas o el consumo de
plantas toxicas que contienen compuestos de intensa
actividad de vitamina D (glucosido de 1,25-DHCC),
sobre todo cuando no hay disponibilidad de forraje.
El perfil sanguineo puede mostrar niveles de calcio
superiores a 13 mg/dL y de foésforo mayores a 12
mg/dL. La intoxicacion puede tardar hasta un afio
en manifestarse, si bien la mortalidad es alta (60 %).
Puede ocurrir calcificacion del endotelio de las arterias
y del corazdn, asi como osteopetrosis (calcificacion
excesiva de los huesos).

Fosforo

Metabolismo

El contenido total de fosforo en el organismo es casi la
mitad del contenido de calcio. Aproximadamente 85 %
del fosforo del organismo esta en el esqueleto como
fosfato inorgénico. La relacion Ca:P en los huesos es
de 2:1, y la relacién Ca:P en los alimentos, 6ptima
para su absorcion, también es de 2:1; no obstante,
la relacion Ca:P en la leche es de cerca de 1:1, esto
significa que en las vacas lecheras hay tendencia a
una deficiencia de fosforo, lo cual puede ser superado
mediante la suplementacion con concentrados, pues
los cereales, componentes basicos de los concentrados,
son ricos en fosforo. La relacion Ca:P en el plasma es
reciproca, o sea que cuando el fosforo disminuye el
calcio aumenta, y viceversa. Los niveles plasmaticos
de fosfato fluctiian hasta en 50 %, a diferencia de los
niveles de calcio, que mantienen su homeostasis dentro
de estrechos limites.

En los tejidos blandos el fosforo estd en mayor
concentracion que el calcio. Por ejemplo, en el musculo
hay 2-3 gde P/kgy 0,1 g de Ca/kg. El fosfato inorganico
en el plasma estd como ortofosfato con una relacion
HPO_*/H,PO, de 4. Aproximadamente 12 % del fosfato
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plasmatico esta unido a proteinas. La concentracion
de fosfato plasmatico es de 1,0-1,5 mmol/L (4,5 a
7,0 mg/dL). Entre 70% y 90% del fosfato ingerido
en la dieta es absorbido por medio de un transporte
activo. El fosfato inorganico en el plasma se excreta
viarenal, siendo mas facilmente difusible a través del
glomérulo que el Ca*". La principal ruta de excrecion
del fosfato inorganico es el rifidn, mientras que para
el calcio el control basico de la homeostasis es la tasa
de absorcion en el tracto gastrointestinal. El fésforo
también se excreta en grandes cantidades por la saliva,
siendo en gran proporcion reabsorbido por el intestino,
con lo cual establece un ciclo importante para la
homeostasis del fosforo. La presencia de fosforo en
la saliva es importante como tampdn para mantener el
pH 6ptimo en el rumen, siendo vital para la actividad
y crecimiento de los microorganismos.

Funciones del fosforo

(a) El fosforo hace parte de la estructura de la
matriz 6sea, junto con el calcio.

(b) Es componente de nucleoproteinas, fosfo-
proteinas, fosfolipidos y acidos nucleicos, por tanto,
es de vital importancia para el crecimiento.

(c) La funcién mas importante del fosforo es como
participante en importantes vias metabolicas, siendo
integrante de muchos intermediarios relacionados con
el metabolismo energético (ATP, GTP, creatina-fosfato,
glucidos fosfatados), asi como de nucle6tidos envueltos
en la accion hormonal (cAMP, cGMP).

(d) El fosforo participa, en la forma de fosfato
inorganico, en el equilibrio acido-basico intracelular.

(e) El fosforo actiia como componente estructural
y activador de coenzimas (NAD, NADP), esenciales
en el metabolismo.

(f) El fosforo es necesario para el metabolismo y
el crecimiento de las bacterias ruminales, en especial
las celuloliticas, que tienen mayores exigencias de
este mineral.

Deficiencia de fosforo
El fosforo desempefia un papel de gran importancia

en el organismo para el desarrollo del animal
joven y el mantenimiento del animal adulto debido
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a su participacion en el metabolismo energético,
principalmente en la generacién de moléculas de
fosfolipidos, fosfoproteinas, asi como en el crecimiento
y fortalecimiento de huesos y tejidos blandos.
Cumple la funcién de amortiguar sistemas acidos o
alcalinos, ayudando al mantenimiento del pH, en el
almacenamiento temporal de energia proveniente del
metabolismo de macronutrientes, en la forma de ATP,
ademas es responsable de la activacion, por medio de
la fosforilacion, de diversas cascadas enzimaticas.
Los eritrocitos, en especial, incorporan iones fosfato
del plasma y los utilizan en su propio mantenimiento,
sobre todo para obtener energia en la forma de ATP para
mantener la integridad de la membrana celular, lugar
donde ocurren los principales eventos bioquimicos
de estas células.

Numerosos estudios muestran que la carencia de
fosforo en bovinos es comun en todo el mundo. En
muchas regiones del planeta el fosforo en los pastos
alcanza niveles menores de 0,07 % en la materia seca,
debiendo ser suplementado para cubrir la exigencia
minima (0,18 %). La deficiencia de fosforo ha sido
diagnosticada desde la década de 1940, en primera
instancia por el diagnostico clinico y en seguida
complementada por analisis bioquimicos. Los bovinos
mantenidos en pastoreo son en especial susceptibles
a esta carencia debido al contenido bajo de fésforo
en los pastos, principalmente en regiones tropicales
y subtropicales, por lo cual ser suplementado para
atender la demanda.

Cuando la ingestion de fésforo es adecuada su
absorcion es proporcional al consumo. Si el aporte
dietético es bajo se aumenta su eficiencia de absorcion, y
cuando el aporte es elevado la absorcion disminuye. Esa
respuesta adaptativa al fésforo dietético es especifica
del cotransporte sodio/fosforo. Otros minerales pueden
ser fundamentales en el aprovechamiento del foésforo
ingerido, pues pueden ligarse a este mineral e impedir su
absorcion, como en los casos del magnesio, el aluminio
y el hierro, que forman precipitados comprometiendo
este proceso.

Uno de los factores que interfieren en la biodispo-
nibilidad de los minerales tiene relacion con las
interacciones que ocurren entre ellos, las cuales pueden
ser de forma directa o indirecta. Las interacciones directas
son por lo general fendmenos competitivos que ocurren
durante la absorcion intestinal o utilizacion tisular,
mientras que las indirectas suceden cuando un mineral

esta relacionado con el metabolismo del otro, de modo
que la deficiencia de uno lleva al perjuicio de la funcion
del otro. Larelacion Ca:P es un ejemplo importante, que
afecta la absorcion de ambos minerales en la mayoria
de los animales. En bovinos de carne esta proporcion
es menos critica, tolerandose relaciones Ca:P de hasta
7:1, sin efectos perjudiciales si los niveles de fosforo
son adecuados. El estudio de los efectos del calcio en
el metabolismo del fésforo revela que la adicion de
diferentes cantidades de calcio genera una disminucion
significativa en la excrecidn urinaria de fésforo y un
aumento en su excrecion fecal. Investigaciones sobre
la absorcion y excrecion enddgena de fosforo en pollos
alimentados con dietas conteniendo diferentes relaciones
Ca:P ponen de manifiesto que mientras mayor sea
esta proporcion, menor es la absorcion y la excrecion
endogena y mayor la retencion de foésforo. También
se evidencid que un alto nivel de calcio en una dieta
puede inhibir la absorcion de fosforo.

El transporte renal de fosforo puede ser regulado
por factores hormonales y dietéticos. La principal
hormona involucrada en esa regulacion es la PTH,
la cual a niveles elevados disminuye el umbral de la
concentracion plasmatica a la que ocurre la maxima
reabsorcion de fosforo, esto es, estimula la excrecion
urinaria de fosforo. Los detalles moleculares de la
accion del PTH en el transporte renal de este elemento
no estan totalmente esclarecidos; en la medida en que
los niveles séricos de fosforo aumentan, ocurre una
elevacion en sus mecanismos de filtracion y reabsorcion,
estando el mecanismo reabsortivo rdpidamente
saturado y la excrecion aumentada en proporcion a
la carga filtrada. La concentracion plasmatica en la
cual ocurre la maxima reabsorcion de fosforo con
relacion a la filtracién glomerular es muy proxima de
la concentracion plasmatica de fosforo en el ayuno,
indicando que la regulacion renal sucede en una estrecha
franja. Bajos niveles de fosforo plasmatico también
afectan la accion de la enzima glutation reductasa,
disminuyendo su actividad en los eritrocitos.

Debido a que la carencia de fosforo puede ser
confundida con otros estados deficitarios con signos
clinicos semejantes, y a que las deficiencias marginales
no son facilmente detectables, el factor determinante
para caracterizar la deficiencia de este mineral es la
respuesta favorable del animal frente a la suplementacion
fosforica. Los niveles de fosforo en el plasma descienden
de forma clara durante la deficiencia, siendo los niveles
considerados normales mayores de 4,5 mg/dL. Los



signos clinicos de la deficiencia de fésforo son muy
parecidos a los de la deficiencia de calcio.

Signos clinicos de la deficiencia de fosforo

La primera caracteristica del desequilibrio de fésforo
es el menor consumo de alimento, lo que puede causar,
especialmente en bovinos y ovinos, trastornos en la
fertilidad y el crecimiento, claudicacion, caida de la
produccion y, en casos avanzados, disminucion en la
digestion y lesiones 0seas. Algunos autores mencionan
que la causa de la enfermedad conocida como ‘cara
hinchada’ u osteodistrofia fibrosa de los bovinos es una
deficiencia compleja que implica al calcio, el fosforoy
el zinc. Los mecanismos fisioldgicos involucrados en
la merma de ingestion indican reduccion del fosforo en
las vias metabolicas celulares con menor disponibilidad
del AMPc, ATP y otras moléculas.

En los bovinos lecheros, cuyo periodo posparto
requiere gran cantidad de energia, la deficiencia de
fosforo se vuelve aun mas preocupante debido a los
numerosos trastornos clinicos y subclinicos que afectan
aestos animales. Hay mengua significativa de los niveles
intracelulares de fosforo en los hepatocitos durante el
posparto, atribuida a una reduccion en el volumen del
citosol de estas células, aunque el significado clinico
de este hecho atn no se ha dilucidado. Los animales
mas susceptibles a la deficiencia de fosforo son las
vacas jovenes con cria al pie, que exhiben primero los
signos clinicos de la carencia debido a la alta demanda
de este elemento; a continuacidn se sithan las vacas
adultas, seguidas de los animales en crecimiento
(machos y hembras), animales en fin de cebo y, por
ultimo, los recién destetados, que poseen reservas de
fosforo adquiridas durante el amamantamiento.

La hipofosfatemia moderada y crénica, con
fosforo plasmatico entre 2 y 4 mg/dL, causa una sutil
disminucioén de las producciones. En situaciones de
mayor severidad la capacidad productiva del animal
y el consumo de alimento disminuyen bastante. La
presencia de decubito y paresia cuando el calcio
plasmatico es normal se asocia a concentracion de
fosforo por debajo de 1 mg/dL. Un signo clinico
avanzado de falta de fosforo es la depravacion
del apetito, que lleva al animal a ingerir material
extrafio (alotrofagia) y al riesgo de intoxicaciones por
Clostridium botulinum (botulismo) por ingerir huesos
de animales muertos. De lo anteriormente expuesto se
deduce la importancia de diagnosticar la carencia de
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fosforo en su estado subclinico, ya que es la carencia
mineral mas comun en los animales. La deficiencia
marginal es econdmicamente mas perjudicial, pues
por la ausencia de signos clinicos no se toma ningun
cuidado para aumentar el potencial de productividad
de los animales. El desarrollo de métodos diagnosticos
de deficiencia subclinica es de gran valor, debido a que
la correccion de ese disturbio en la fase inicial puede
realizarse con dietas mas adecuadas. La utilizacion del
fésforo plasmatico como método inico y confiable en la
determinacion de la deficiencia tiene sus limitaciones,
porque el mantenimiento de los niveles séricos dentro
de valores normales puede ocurrir por medio de la
resorcion (desmineralizacion) del tejido 6seo. Asi,
son necesarias tanto alternativas de diagnostico,
para caracterizar tal deficiencia, como estrategias
que reduzcan al maximo la cantidad de fosforo en
la dieta de modo que se controle la contaminacion
ambiental sin perjudicar el rendimiento productivo
de los animales.

Tratamiento de la deficiencia de fosforo

Un nivel adecuado de foésforo raramente se logra con
una dieta a base de pastos, sin que haya suplementacion
mineral. En general, los granos de cereales y harinas
de oleaginosas contienen una cantidad moderada de
fosforo, y en los productos de origen animal ese valor
es considerado alto. Por lo comun el bajo nivel de
fosforo en las plantas esta directamente relacionado con
la deficiencia del mineral en el suelo. Cuando el nivel
de fosforo en la dieta no suple la demanda del animal,
las células de los tejidos son las primeras afectadas,
ya que dependen del suministro proveniente de los
alimentos. Si la deficiencia persiste durante un periodo
prolongado y el diagndstico es tardio, surgen diversos
signos clinicos que afectan el rendimiento del animal,
en ocasiones de forma irreversible. Para corregir este
desequilibrio se acostumbra suplementar a los animales
con fuentes de fosforo organico, como harina de huesos,
o principalmente en la forma inorgénica como fosfato
bicalcico o roca fosforica; este ultimo, no obstante,
tiene menor biodisponibilidad y poca palatabilidad,
ademas de poseer altos niveles de fltior. Con relacion
al suministro de harina de hueso se debe evaluar la
legislacion antes de recomendar su uso, sobre todo
en rumiantes. También se puede utilizar otra fuente de
fosforo organico administrado via parenteral. Durante
la suplementacion oral se deben evitar concentraciones
elevadas que traigan perjuicios a la salud y al rendimiento
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de los animales. Varios estudios revelan que no existe
diferencia en la produccion y composicion de la leche
de animales suplementados con fosforo, ni efecto
sobre el estado sanitario o la condicion corporal de
los animales, aunque su uso en exceso puede causar
problemas relacionados con la excrecion de fosforo en
las heces, hecho que causa gran preocupacion debido
a la contaminacion ambiental.

Vacas de carne al final de gestacion y vacas
lecheras que permanecen en decubito después del
tratamiento para hipocalcemia son con frecuencia
hipofosfatémicas. Algunas de esas vacas caidas se
benefician con la administracion endovenosa de fosfatos
para restaurar la concentracion normal de fosforo. El
fosfato monosddico es una forma soluble de fosfato
que puede ser administrado via endovenosa (30 g de
fosfato monosodico en 300-500 mL de agua destilada).
Una solucion que incluya calcio, magnesio, asi como
fosforo, puede favorecer la recuperacion del animal.
Una posibilidad para administracion oral es: 0,5-0,75
kg de propionato de calcio 0 0,25-0,35 kg de clorato
de calcio, mas 0,35 kg de fosfato monosddico y 0,5
L de propilenglicol o glicerina disueltos en 6 a 12 L
de agua tibia.

Hemoglobinuria puerperal

Este trastorno ocurre debido a la excrecion excesiva de
fosforo por la glandula mamaria y puede estar ligado
a hipocalcemia ¢ hipomagnesemia. Estd asociado
al exceso de fertilizacion en los pastos, al elevado
consumo de forrajeras muy proteicas (raygrass)y ala
alta produccion de leche. Se excreta en la leche hasta
1,5 g de fosforo por litro, lo que puede provocar un
cuadro de deficiencia de este mineral. El trastorno es
mas frecuente en vacas en las primeras cinco semanas
de lactacion. Puede aparecer también en el periodo
de preparto, pero no afecta a animales jovenes ni a
vacas de carne.

La deficiencia aguda de fosforo presenta dos
sintomas clasicos: hemoglobinuria y anemia, que
ocurren debido a una hemdlisis intravascular como
consecuencia del aumento de la fragilidad de los
eritrocitos por la falta de ATP intracelular. Generalmente
el animal entra en decubito por debilitamiento debido
a la anemia, estando alerta y arrastrandose en la
conocida como ‘posicion de foca’. El color de la
leche puede aparecer rojizo y la produccion caer
abruptamente. El trastorno puede ser mortal cuando
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ocurren trombos obstructivos en el higado. El dectibito
prolongado provoca ulceras, estasis de la circulacion
periférica, necrosis muscular y endotoxemia que lleva
a paralisis de los proventriculos, alcalosis ruminal y
degeneracion celular. Otros signos son hipertermia (por
la presencia de hemoglobina libre en la sangre), pulso
cardiaco aumentado, deshidratacion, disnea y, en la
fase final, ictericia. En casos de destruccion masiva de
eritrocitos ocurre hipotermia, que desencadena colapso
con muerte rapida. La sangre puede mostrar niveles
bajos de fosforo sérico (menores que 1,0 mg/dL) y
anemia normocitica y normocromica. El diagndstico
diferencial debe incluir babesiosis, hemoglobinuria
bacilar, hematuria esencial y leptospirosis.

En el tratamiento se debe suministrar al animal
fosforo de alta biodisponibilidad (como glicerofosfato de
sodio), glucosa, antioxidantes y protectores musculares
(selenio y vitamina E), asi como soluciones mixtas de
fosforo y magnesio. Est4 totalmente contraindicada la
aplicacion de calcio porque la hipercalcemia estimula
la salida de potasio del musculo y agrava el cuadro de
debilidad muscular. En algunos paises como Nueva
Zelanda y Australia se utiliza la aplicacion de cobre en el
tratamiento. El suministro de forrajes del género crucifera
(col, nabo, repollo) y la colza forrajera predisponen a la
hemoglobinuria puerperal. Como prevencion se debe
evitar la sobrealimentacion en el preparto, no ocasionar
sobrecarga hepatica que pueda llevar a higado graso,
realizar un adecuado programa de secado (sobre todo
en vacas de alta produccién), controlar el consumo
de cruciferas y colza y, finalmente, utilizar mezclas
minerales con suficiente cantidad de foésforo disponible
(minimo 12 %). El pronostico depende de la gravedad
de los signos clinicos. En casos de anemia severa y
decubito prolongado con necrosis muscular es mejor
optar por el sacrificio del animal. Se debe monitorizar
el recuento eritrocitario para establecer la recuperacion:
cuadros moderados son compatibles con contajes de
hasta 2,5 millones/uL, mientras que en casos graves el
recuento puede ser inferior a 1,5 millones/puL.

Potasio
Metabolismo

El potasio participa en el mantenimiento del equilibrio
acido-basico y de la presion osmotica de las células.
Ese mineral es cofactor de la enzima piruvato quinasa,
que transfiere el grupo fosfato del fosfoenolpiruvato



para el ATP, en la fosforilacion a nivel de sustrato
que ocurre durante la glucoélisis. También el potasio
activa varias enzimas del metabolismo. El potasio,
junto con el sodio, es responsable del potencial de
membrana en las células del sistema nervioso central
y de los musculos. Bajas concentraciones de potasio
disminuyen la frecuencia cardiaca, mientras que altas
concentraciones provocan arritmias cardiacas y afectan
el transporte de O, y CO, por la hemoglobina.

En los rumiantes el potasio participa en el sistema
tamponante del rumen, favoreciendo el crecimiento y
la funcion de las bacterias ruminales, particularmente
las de tipo celulolitico. El potasio es absorbido en
todos los segmentos del tracto digestivo a través
del proceso de difusiéon. Ganado alimentado con
pastos que contienen bajas concentraciones de potasio
tiene reaprovechamiento del potasio enddgeno,
principalmente el asociado a la saliva y al jugo gastrico.
El potasio excedente es eliminado a través de la orina.
La relacion Na:K esta basicamente regulada por la
aldosterona. El efecto de esta hormona es absorber
sodio y, secundariamente, excretar potasio en los
tubulos renales.

Deficiencia de potasio

No es muy comun la deficiencia de potasio, a menos
que la alimentacion contenga niveles muy bajos de
este mineral; una situacion de diarrea, acompafiada
de balance negativo de potasio en la dieta, pueden
llevar a la deficiencia. Los signos de deficiencia de
potasio incluyen retraso en el crecimiento, inapetencia,
ataxia, atonia intestinal, caida en la productividad
y disminucion del gasto cardiaco. Los niveles de
potasio en la sangre y la leche disminuyen y los de
sodio aumentan, ocurriendo lo contrario en la orina.
El hematocrito puede estar aumentado.

Toxicidad del potasio

Puede ocurrir toxicidad con potasio cuando se alimentan
animales en pastos con exceso de estiércol usado en
la fertilizacion. Esta caracterizada por disminucion
de la funcion reproductiva, particularmente si la dieta
también es deficiente en sodio. Otros signos de la
toxicidad con potasio incluyen espasmos musculares,
disminucion del aporte sanguineo a los tejidos, edema
de las extremidades y muerte.
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Azufre

Metabolismo

El azufre (S) hace parte de los aminoacidos sulfurados,
cisteina y metionina, y de las vitaminas sulfuradas,
biotina y tiamina, participando por tanto en la estructura
de proteinas, enzimas, hormonas, coenzimas y pigmentos
que hacen parte de la respiracion celular. La metionina
es fuente especifica de grupos metilos utilizados
en la sintesis de colina, acetilcolina, adrenalina y
creatina. La cisteina es precursora de la coenzima
Ay participa en la sintesis del glutation, junto con
el acido glutamico y la glicina. El glutation puede
estar en las formas reducida (GSH) y oxidada (GS-
SG) y participa en las reacciones de defensa contra
los agentes oxidantes en las membranas celulares.
El azufre se absorbe en el intestino delgado y los
aminoacidos sulfurados se absorben directamente
sin descomposicion, mediante transporte activo. Los
sulfatos inorganicos son absorbidos solo en el intestino
delgado. En el rumen el azufre es esencial para los
microorganismos responsables de la digestion de la
celulosa, por el aprovechamiento de las fuentes de
nitrogeno no proteico y por la sintesis de las vitaminas
del complejo B. Ciertas especies de bacterias ruminales
pueden utilizar el azufre inorganico para incorporarlo
directamente a los aminoacidos sulfurados. Eso fue
demostrado en rumiantes recibiendo sulfatos via oral
y observando la incorporacion de azufre radiactivo
en cisteina, metionina y proteina microbiana. La
absorcion y asimilacion de los aminoacidos sulfurados
son determinadas por los niveles de proteina y energia
en el alimento. El requerimiento normal de azufre
por el organismo animal es parcialmente suplido por
el azufre contenido en los compuestos sulfurados. El
azufre en exceso se excreta por las heces y la orina.

Deficiencia de azufre

La deficiencia de azufre esta definida por la necesidad
de metionina, aminodcido limitante que puede estar
en cantidades minimas en la dieta. La deficiencia de
metionina inhibe el crecimiento y el desarrollo de
animales jovenes y disminuye la productividad en
animales adultos; sin embargo, la adicion de metionina
en dietas deficientes de este aminoacido solo resulta
efectiva si la dieta contiene niveles adecuados de
energia.

271




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

Toxicidad del azufre

Es mas probable que pueda ocurrir intoxicacion por
azufre en rumiantes suplementados con sustancias que
contengan el mineral, tales como sulfato de amonio,
para suministrar nitrégeno no proteico, o sulfato de
calcio, como fuente de calcio. La causa de la toxicidad
es la formacion de acido sulfhidrico (H,S) por la flora
gastrointestinal, compuesto que deprime la motilidad
ruminal y causa trastornos nerviosos y respiratorios.
En ovejas se determind un valor de 0,4 % de azufre
en la dieta como nivel tolerable de azufre.

Sodio
Metabolismo

Junto con el potasio y el cloro, el sodio (Na) esta
presente en el mantenimiento de la presion osmotica y
los sistemas tampon en los fluidos intra- y extracelulares,
en el transporte de nutrientes y en la transmision de
impulsos nerviosos. Propiedades particulares del sodio
incluyen su efecto sobre la capacidad de expansion de
las proteinas coloidales, el mantenimiento, junto con el
potasio, de la actividad normal del musculo cardiaco,
y laparticipacion en el proceso de excitacion nerviosa
y muscular. Las sales de sodio en los alimentos y en
los suplementos minerales son facil y rapidamente
solubilizadas y absorbidas por el tracto gastrointestinal.
El sodio es absorbido por transporte activo, a través
de un sistema de bomba Na-K-ATPasa. Cerca de 80 %
del sodio que entra en el tracto digestivo proviene
de secreciones internas, tales como saliva, fluidos
gastricos, bilis y jugo pancreatico. El sodio se excreta en
la orina como sal, por accion primaria de la aldosterona,
siendo excretado en pequefias cantidades en las heces
y el sudor. Parte del sodio absorbido es retenido en los
tejidos, que funcionan como depdsitos en el cuerpo.
En los animales en crecimiento el sodio se incorpora,
en la forma de cristales, durante la formacion de
los huesos. En la lactopoyesis los iones de Na* son
extraidos directamente de la sangre, de donde son
transportados activamente para la glandula mamaria.
El sodio también pasa a través de la placenta para el
feto mediante difusion pasiva.

La regulacion de la concentracion de sodio
en el organismo es controlada hormonalmente por
medio de mecanismos direccionados no solo para
mantener el nivel de sodio sanguineo, sino también la
relacion Na:K en el fluido extracelular. La aldosterona,
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hormona secretada por el cortex adrenal, estimula la
reabsorcion de sodio en los tiibulos renales, al tiempo
que facilita la excrecién de potasio. La hormona
vasopresina (ADH), secretada por la neurohipofisis,
es responsable de controlar la presion osmotica de la
corriente circulatoria mediante la estimulacion de la
absorcion de agua en los tubulos renales.

Deficiencia de sodio

La mas comtn de las deficiencias minerales es la de
sodio, principalmente en los animales en pastoreo,
debido a que los vegetales en general contienen bajos
niveles del mineral. Los animales mas predispuestos
a sufrir deficiencia de sodio son los que estan en
fase de crecimiento y recibiendo dietas basadas en
cereales o forrajes con bajo nivel de sodio. También
merecen suplementacion de sodio animales que estan
en lactacion, los que realizan trabajo y transpiran en
abundancia, o los que estan en condiciones de altas
temperaturas. Los principales signos de la deficiencia de
sodio en rumiantes son alotrofagia (consumo de material
extrafio), pelo aspero y seco, baja productividad,
cansancio, retraso en el crecimiento en animales
jovenes, disminucion de la produccion de leche,
pérdida de apetito y de peso. Signos mas severos de la
deficiencia incluyen incoordinacién motora, irritacion,
debilitamiento y arritmia cardiaca que puede llevar
al animal a la muerte. El tratamiento consiste en la
suplementacion con sal conteniendo 20% a 35% de
NaCl, en la cantidad de 45 a 50 g/animal/dia.

Toxicidad del sodio

El factor que mas afecta a la toxicidad por sodio es
la disponibilidad y la ingestion de agua por parte del
animal. Con adecuado suministro de agua los animales
pueden tolerar cantidades relativamente altas de sal
en la dieta. Los niveles méximos de sodio en la dieta
son de 1,6 % para bovinos lactantes y de 3,5 % para
bovinos de carne y ovinos. Los signos de la intoxicacion
por sodio incluyen aumento exagerado del consumo
de agua, anorexia, pérdida de peso, edema, inquietud
y paralisis.

Cloro
Metabolismo

El cloro es el principal anion del fluido extracelular.
Asi como el sodio, el cloro es también responsable



del equilibrio acido-basico y la manutencion de la
presion osmotica. La concentracion de cloro es afectada
de modo indirecto por cambios en la concentracion
de sodio y, parcialmente, de potasio. La hormona
ADH intensifica la excrecidon de cloro y reduce su
absorcion por los tubulos renales. El cloro presente
en la alimentacion animal, por lo general en la forma
de cloruro, es rapidamente absorbido en el tracto
gastrointestinal, aunque necesita de un umbral minimo
para que eso ocurra. La mayor concentracion de cloro
en el organismo estd en las células de la mucosa
gastrica. El cloro de las secreciones gastricas, como
HCI, se obtiene a través de la sangre y normalmente se
reabsorbe durante la ultima fase de la digestion en el
intestino grueso. El cloro se excreta a través de la orina
y, junto con el sodio y el potasio, de la transpiracion.

Deficiencia de cloro

Los signos de la deficiencia de cloro estan intimamente
ligados con los de deficiencia del sodio; sin embargo,
es mucho mas frecuente que ocurra una deficiencia de
sodio que de cloro. La suplementacion con sal mineral
o sal comun es necesaria para que no ocurra ninguna
de estas dos deficiencias.

Toxicidad del cloro

El cloro, al igual que el sodio, suele ser toxico cuando
se ingiere en cantidades excesivas, si los animales no
disponen de agua para beber o si esta es limitada. Los
niveles maximos de tolerancia de NaCl y de otros
minerales pueden variar segun la especie, adaptacion,
edad y condicion fisica del animal. La toxicidad
del cloro se caracteriza por aumento en el consumo
de agua, anorexia, pérdida de peso, edema, signos
nerviosos y paralisis.

Magnesio
Metabolismo

Aproximadamente 70 % del magnesio del organismo
esta localizado en los huesos. Del porcentaje restante,
29% se localiza en los tejidos blandos y 1% en los
fluidos corporales. Eso significa que, en un animal
adulto, existen apenas 1-2 g de magnesio disponibles
de forma inmediata. En general la disponibilidad de
magnesio en los pastos es baja, del orden de 5% a 30 %,
mientras que en los concentrados es mayor (10%-40%).
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Las necesidades de magnesio en una vaca de alta
produccion son del orden de 26 g/dia. El magnesio, en
los rumiantes, es absorbido en el rumen por mecanismo
activo de transporte, y su absorcion sufre interferencia
por altos niveles de potasio, nitrogeno y acidos grasos.
Como el metabolismo de los huesos no estd muy
involucrado en la homeostasis del magnesio el animal
depende mas del magnesio de la dieta y el organismo
utiliza el rifidn para controlar el nivel sanguineo. El
exceso de magnesio se excreta por la orina, de forma
que los niveles urinarios y sanguineos de magnesio son
buenos indicadores del equilibrio ingestion/gasto en el
animal. La concentracion de referencia de magnesio
plasmatico esta en torno de 1,8 a 3,0 mg/dL. Aunque
no se conoce ningun sistema endocrino especifico que
regule la homeostasis del magnesio, estudios sugieren
que las hormonas calciotropicas pueden tener alguna
participacion en el metabolismo de este mineral. Asi,
la PTH aumentaria el umbral renal de excrecion de
magnesio, impidiendo la disminucion de sus niveles en
lasangre, y el 1,25-DHCC disminuiria la concentracion
de magnesio por aumentar su excrecion.

Elmagnesio es esencial como cofactor enzimatico
en reacciones relacionadas con el metabolismo de
glucidos, lipidos y proteinas, especialmente las que
participan en la transferencia de grupos fosfato y en
la hidrélisis del ATP. El magnesio también participa
en mantener el potencial de membrana de las células
nerviosas en la placa neuromuscular. La disminucion
de magnesio plasmatico a valores menores de 1,2 mg/
dL provoca tetania, la principal manifestacion clinica
de la deficiencia de este mineral. Eso ocurre porque
el mecanismo por el cual el calcio retorna a los
compartimientos de almacenamiento en la célula
muscular después del impulso nervioso envuelve un
sistema Ca-Mg-ATPasa. Al faltar magnesio el sistema
no funciona y mantiene la excitabilidad y la contraccion
muscular por la presencia de calcio intracelular.

Hipomagnesemia

La tetania de los pastos o hipomagnesemia es un
trastorno que ocurre por deficiencia de magnesio,
considerando que las reservas de este mineral no tienen
disponibilidad inmediata y debe ser suministrado
diariamente. Los niveles de magnesio excretados en la
leche son bajos y los animales lactantes pueden sufrir
el trastorno. La hipomagnesemia en los rumiantes
tiene relativamente poca incidencia (menor que 2 %),
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pero es fatal en la mayoria de los casos. No esta
necesariamente relacionada con el parto, aunque
las vacas lactantes sean mas susceptibles debido a
la demanda de magnesio en la leche. En la tetania
hipomagnesémica los niveles sanguineos de magnesio
pueden caer de su valor normal de 2,5-3,0 mg/dL a
menos de 1,0 mg/dL. Como la regulacion homeostatica
del magnesio no estd muy bien controlada (a diferencia
del control endocrino del calcio), con frecuencia
ocurre una hipomagnesemia subclinica que puede
complicarse cuando la dieta es deficitaria y la demanda
alta, principalmente en vacas de gran produccion. La
hipomagnesemia se observa con relativa frecuencia
en rebafos en pastoreo (sobre todo en la primavera) o
con alimentacion basica de ensilado rico en gramineas
con alto contenido de nitrégeno, siempre ligada a la
presentacion de situaciones estresantes.

Etiologia de la hipomagnesemia

Algunos procedimientos de manejo pueden favorecer
la presentacion de esta patologia, tales como el abono
excesivo de los pastos con nitrogeno y potasio, que
impiden la absorcion de magnesio por la planta, el
consumo elevado de material verde y la alta humedad
ambiental, causantes de efecto laxante con pérdidas
de magnesio. Algunas condiciones nutricionales como
un elevado consumo de proteina, que lleva a aumentar
el nivel de amonio en el rumen, pueden generar sales
(fosfato amoénico-magnésico) que reaccionan con
acidos grasos de cadena larga y forman precipitados de
jabones insolubles, impidiendo la absorcion intestinal
de magnesio. Ciertos desequilibrios minerales, en
especial de calcio, pueden precipitar el trastorno, ya
que el transportador sanguineo es el mismo para los
dos minerales y un exceso de calcio puede ocasionar
déficit de magnesio. A diferencia de lo que ocurre
con el calcio y el fosforo, no se conoce un sistema de
control endocrino del magnesio.

Las vacas lecheras poseen pequenas cantidades de
magnesio disponible y dependen del continuo aporte
de la dieta y la adecuada absorcion en el intestino para
mantener las necesidades diarias, las cuales son de un
minimo de 30 g para mantenimiento y 1 g adicional por
cada litro de leche producido. Los animales confinados
y alimentados con concentrados no suelen verse
afectados. Otros factores predisponentes que pueden
causar casos de tetania de los pastos son: estrés por
transporte, recorrido de largas distancias, pastos de
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baja calidad (niveles de magnesio en el pasto menores
que 0,2 %) y cambios subitos en la alimentacion, por
ejemplo, paso de alimentacién de invierno a pastos
suculentos de primavera, los cuales tienen menor
disponibilidad de magnesio y mayor contenido de
nitrégeno y/o potasio.

Signos clinicos de la hipomagnesemia

Existen dos formas del trastorno, clinica y subclinica.
En la forma subclinica ocurre temblor muscular
permanente, incoordinacion y nistagmo ocasional.
En este estado, determinados factores como el estrés
(vacunaciones, manejo, transporte, parto) pueden
llevar a la forma clinica, caracterizada por decubito,
paralisis espastica de las extremidades, prolapso
del tercer parpado, opistotonos, reflejos exaltados,
hipersensibilidad auditiva y visual, contracciones y
convulsiones, y finalmente la muerte del animal. En
la forma clinica los niveles sanguineos de magnesio
son inferiores a 2,0 mg/dL. La forma subclinica puede
ocurrir por deficiente consumo de magnesio o por pobre
absorcion de magnesio en pastos con alto contenido
proteico (raygrass, alfalfa) o en praderas abonadas
excesivamente con urea, potasio y sodio, que bloquean
la absorcion de magnesio en la planta. Clinicamente
es dificil detectar el trastorno, pues en la mayoria de
los casos el curso de los signos clinicos es tan rapido
que apenas se puede observar el animal colapsado en
tetania y morir enseguida. A veces se ven animales
afectados mugiendo sin razon o corriendo siibitamente
de forma euforica para caer luego en convulsiones. En
los casos agudos también se presenta hipertermia y
latidos cardiacos irregulares y tan fuertes que pueden
ser oidos a cierta distancia, asi como hiperestesia y
espasmos tetanicos; la tasa de mortalidad es alta. La
confirmacion diagnoéstica se obtiene por valores muy
bajos de magnesio en la orina o en el humor acuoso
o vitreo (menores que 0,5 mg/dL), hipomagnesemia
(menores que 1,0 mg/dL)y, casi siempre, hipocalcemia.

Tratamiento de la hipomagnesemia

El tratamiento consiste en administrar una solucion
de sulfato de magnesio al 10% via endovenosa para
elevar los niveles séricos de magnesio y conseguir
una rapida recuperacion del animal. La forma oral no
funciona bien, pues puede haber dificultad de absorcion.
El 6xido de magnesio tiene buena absorcion intestinal,
aunque es de mayor costo. Para evitar recurrencia es



importante mantener la suplementacion oral de magnesio
y, si es necesario, repetir la dosis. En la administracion
intravenosa es necesaria mucha precaucion, puesto
que soluciones saturadas de sulfato de magnesio han
sido usadas como eutandsico en animales por causar
fibrilacion ventricular y colapso respiratorio.

De forma preventiva debe mejorarse el consumo
de magnesio, lo que a veces se vuelve un problema
practico. Se emplea magnesita calcinada (MgO)
mezclada con el alimento, pulverizada en el pasto,
mezclada con melaza, o incluso en forma liquida.
Las sales de magnesio mas solubles, como sulfato
de magnesio, son muy caras como tratamiento
preventivo. La dosis de proteccion es de 60 g/dia
cuando las circunstancias favorecen la presentacion de
hipomagnesemia. Otras medidas preventivas incluyen:
disminuir la fertilizacién con potasio, reducir el
movimiento y el estrés de los animales, suministrar
heno o forraje fibroso para mejorar la digestion y evitar
la inhibicion de la absorcion de magnesio, suplementar
con sales de magnesio de forma estratégica diaria y
proteger los animales contra cambios bruscos de la
temperatura, en especial contra el frio. El pronostico
es generalmente desfavorable debido a la rapidez de
presentacion de los signos. Junto al tratamiento con
magnesio debe proveerse una terapia de soporte para
la necrosis muscular y la hipoglucemia.

6.3 Oligoelementos

Hierro
Metabolismo

El hierro es componente importante de algunas
metaloproteinas no enzimaticas, tales como
hemoglobina, mioglobina, ferredoxina y ferritina,
y también de algunas enzimas como citocromos,
citocromo-oxidasa, peroxidasas, catalasa y xantina
oxidasa. Los pastos por lo general contienen cantidades
adecuadas de hierro (50-300 ppm) para las necesidades
del animal (cerca de 30 ppm), siendo muy rara la
deficiencia de este mineral en animales; no obstante,
los niveles de hierro pueden caer significativamente
en pastos viejos y en el invierno. La disponibilidad
de hierro en los forrajes varia mucho (10% - 40 %)
y la absorcion intestinal del mineral es baja, siendo
menor en los adultos (5% - 15 %) que en los jovenes
(15% -20%). La principal fuente vegetal de hierro en
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la naturaleza son las hojas de leguminosas. La harina
de sangre contiene alta cantidad de hierro, aunque es
de dificil utilizacion. Las semillas de cereales y la
leche son pobres en este elemento.

La homeostasis del hierro ocurre primariamente
por ajuste de la absorcidn intestinal, de forma que la tasa
de absorcion est4 limitada a las necesidades y es afectada
por la edad, la condicion del tracto gastrointestinal y
la disponibilidad del hierro. En casos de parasitismos
e infecciones intestinales aumentan las exigencias
de hierro. La disponibilidad de este mineral, que se
absorbe en el intestino en su forma reducida (Fe*"), es
mayor como carbonato de hierro y sulfato ferroso, y
menor en la forma de 6xido férrico. Altas cantidades
de oxalatos, fitatos, cobre, cobalto, calcio y cadmio
interfieren negativamente en la absorcion de hierro. El
hierro absorbido es transportado por la ferritina hasta
el higado. El hierro se almacena en mayor cantidad
en el higado y los rifiones, principalmente unido a las
proteinas ferritina y hemosiderina. La ferritina contiene
23 % de hierro, mientras que la hemosiderina contiene
37% de hierro. Otros 6rganos almacenadores son bazo,
musculo esquelético, corazon, cerebro y médula osea.
El hierro ligado a ferritina esta en forma mas soluble
y disponible que el hierro ligado a hemosiderina.
Cuando las reservas de hierro estan bajas aumenta la
proporcion del mineral almacenado como ferritina, y
cuando la cantidad de hierro aumenta la proporcion en
la hemosiderina también se incrementa. La principal
proteina transportadora de hierro en la sangre es la
transferrina, la cual lleva el hierro en su forma oxidada
(Fe*). En los tejidos el Fe* es reducido a Fe** para
formar parte de las metaloproteinas (hemoglobina,
ferritina). La mayor parte del hierro se encuentra en
la hemoglobina y en las proteinas almacenadoras
(ferritina y hemosiderina). El resto se distribuye en
los diversos tejidos (Figura 6.3).

Deficiencia de hierro

Como lamayoria del hierro en el organismo forma parte
de la hemoglobina en los eritrocitos, una deficiencia
de este mineral lleva inevitablemente a anemia. Los
animales lactantes, especialmente lechones, son los
mas susceptibles a una eventual deficiencia de hierro
en funcion del bajo nivel de hierro en la leche. Las
reservas de hierro en el higado del neonato alcanzan para
dos a tres semanas de vida. En becerros la incidencia
de esta carencia puede ser alta, hasta 35 %, pues las
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necesidades diarias de hierro son de 50 mg y una dieta
abase de leche solo suministra 2 a4 mg. Los animales
confinados alimentados con dietas inadecuadas son en
especial susceptibles a sufrir deficiencia de hierro. La
anemia ferropénica puede cursar con bajo crecimiento
y aumento de la susceptibilidad a sufrir enfermedades
infecciosas como neumonia y gastroenteritis. La palidez
de las mucosas y la pérdida de apetito son signos
tipicos. En el perfil sanguineo la anemia es compatible
con valores de hemoglobina menores de 8 g/dL y
hematocrito menor de 26 %. Como tratamiento se debe
suplementar a los animales afectados con hierro en la
alimentacion (30 mg/kg materia seca). Los lechones
y otros animales lactantes deben ser medicados con
inyecciodn de hierro intramuscular, generalmente como
ferrodextrano. En el diagndstico diferencial se deben
considerar otras causas de anemia diferentes a la falta
de hierro, tales como la hemoglobinuria del posparto,
infestaciones parasitarias e intoxicacién con plantas
cruciferas (repollo, col).

Toxicidad del hierro

Se cree que el hierro es el mineral mas preocupante en
términos de exceso que de deficiencia, pues en general
su presencia en las plantas forrajeras puede ser alta,
supliendo las necesidades de los animales. El exceso
de hierro puede causar deficiencia condicionada de
otros elementos esenciales (cobre y zinc) por el efecto
antagonico en el proceso de absorcion en el duodeno.
Su principal efecto deletéreo seria la formacion de un
complejo insoluble con el fosforo en el rumen y la
formacion de hemosiderina en el higado y el bazo en
dietas deficientes de cobre.

Zinc
Metabolismo

El zinc participa como cofactor o activador de varias
enzimas, principalmente DNA y RNA polimerasas,
interviniendo por tanto en procesos de proliferacion
celular y sintesis de proteinas. También actiia como
cofactor de anhidrasa carbonica, fosfatasa alcalina,
alcohol deshidrogenasa, catalasa, timidina quinasa
y carboxipeptidasa pancreatica, entre otras. La
participacion del zinc en la actividad de la enzima
alcohol deshidrogenasa en la retina tiene que ver con
la normal funcion de la vitamina A, pues cataliza la
conversion de retinal en retinol, afectando la funcion
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visual. El zinc, como constituyente de la anhidrasa
carbdnica, actiia en el equilibrio dcido-basico y
la calcificacion de los huesos; en las aves, para la
formaciodn de la cascara del huevo. El zinc participa en
la produccion, almacenamiento y secrecion de algunas
hormonas, tales como insulina, testosterona y cortisol,
ademas de activar sus sitios receptores en las células-
blanco. Otra funcion del zinc esta relacionada con la
integridad del sistema inmunologico, principalmente
por su participacion en la proliferacion de linfocitos.

La absorcion de zinc ocurre en el rumen y, en
animales monogastricos, en el duodeno. La cantidad
absorbida es menor en los monogastricos (7-15 %) que
en los rumiantes (20 % - 40 %), y puede ser afectada
debido a la interaccion ejercida por otros elementos,
como calcio, hierro y cobre. La absorcion de zinc es
favorecida por el magnesio, los fosfatos y la vitamina
D. El exceso de acido fitico, presente sobre todo en
las forrajeras, en los cereales y en las semillas de
oleaginosas (soya, algodon), disminuye la absorcion
del mineral a causa de formarse un complejo insoluble
de fitato de zinc, lo cual puede causar deficiencia. Las
dietas a base de concentrados por lo general contienen
suficiente zinc para garantizar los valores nutricionales
optimos, o sea, 40 ppm en los terneros y 90 ppm en

Figura 6.3. Distribucion porcentual del hierro
en mamiferos

Tanto la ferritina como la hemosiderina son proteinas de
almacenamiento de hierro; la primera se encuentra en el
higado y la médula dsea, y la segunda en el bazo, el higado
y el sistema reticulo-endotelial. El hierro de los tejidos esta
presente sobre todo en los citocromos y en enzimas.



vacas en produccion. Alimentos especialmente ricos en
zinc son los cereales, harina de huesos y melaza; por
su parte, los pastos son generalmente deficitarios en
el mineral, siendo recomendada su suplementacion en
animales en pastoreo. Es interesante que nunca ocurre
deficiencia de zinc cuando se usan tubos y tanques
galvanizados para la distribucion de agua.

Organos abundantes en zinc son la piel, las
gonadas y el pancreas endocrino. El zinc se encuentra
en el plasma, de forma libre o unida a proteinas
(albiimina y a2-macroglobulina). El nivel sanguineo
referencial esta entre 80 y 120 pug/dL, su umbral
indicador de deficiencia es 70 pg/dL. Un indicador
alternativo para evaluar el estatus de zinc es la
metalotioneina, proteina sintetizada por el higado
a la que el zinc se une avidamente a través de sus
numerosos residuos de cisteina. La metalotioneina
parece servir no solo como almacenadora de zinc,
sino también como detoxificante por unir cadmio,
mercurio y otros metales pesados. El zinc parece tener
un control homeostatico bastante eficiente, mediante
diferencias en la tasa de absorcion en el intestino,
la cual puede aumentar a 100% en situaciones de
deficiencia. La capacidad de almacenamiento de zinc
en el higado y en los huesos es limitada y contribuye
poco para lahomeostasis. La excrecion de zinc es hecha
principalmente por las heces (secrecion pancreatica,
biliar y gastrointestinal), con pequeiias cantidades
eliminadas por la orina y la leche.

Se ha mencionado que la fotosensibilizacion
causada en bovinos por toxinas ligadas al hongo
Pithomyces chartarum (esporodesmina), presente en
especies del pasto Braquiaria, responde al tratamiento
con zinc, sin que se haya esclarecido este efecto. La
suplementacion de zinc puede ser realizada empleando
compuestos quimicos (carbonato, sulfato, cloruro u
oxido).

Deficiencia de zinc

La deficiencia de zinc esta relacionada con la
presentacion de varios signos: (a) bajo crecimiento,
por su participacion en la proliferacion celular y
sintesis de proteinas; (b) cicatrizacion retardada;
(c) infertilidad, tanto en machos por falla en la
espermatogénesis, como en hembras por trastornos
de la ovulacion y en la supervivencia embrionaria;
(d) disminucion de la competencia inmunologica
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por falla en la respuesta de las células T (produccion
de inmunoglobulinas); (e) paraqueratosis, con
engrosamiento y heridas en la piel, especialmente de
las rodillas y la ubre, considerado signo caracteristico
de la deficiencia de zinc, particularmente en cerdos;
(f) alopecia, despigmentacion del pelo y pérdida de lana;
(g) falla en el crecimiento de cascos y cuernos, con
lesiones, deformaciones, laminitis y claudicaciones;
(h) disminucidn de la sintesis de proteinas plasmaticas
que causa hipoalbuminemia e hipoglobulinemia;
(i) inflamacién de las articulaciones; (j) aumento
de la mortalidad posnatal, sobre todo en lechones;
(k) en aves, disminucion en la eclosionabilidad de los
huevos y en la supervivencia de pollitos, asi como
presencia de deformidades en los embriones; (1) caida
de la produccioén de leche.

Toxicidad del zinc

En la mayoria de las especies la toxicidad por zinc
aparece cuando la dieta contiene niveles por encima de
1.000 ppm. Las especies mas tolerantes son cerdos, aves,
bovinos y ovinos. Las causas de intoxicacion por zinc
incluyen masticacion de barras galvanizadas, ingestion
de fungicidas o uso excesivo de suplementos de zinc. El
contenido de calcio, cobre, cadmio, selenio, manganeso
y hierro en el alimento influye en el efecto toxico del
zinc por interferir en su absorcion intestinal. El exceso
de zinc puede desplazar el cobre del higado y causar
deficiencia de ese mineral, pero también evitar el efecto
toxico del cobre en intoxicaciones, principalmente en
ovinos. En perros y gatos se ha observado toxicidad
por la ingestion de monedas, observandose vomito,
anorexia, anemia y alteraciones pancreaticas.

Cobre
Metabolismo

El cobre es un componente importante en algunas
metaloproteinas, muchas de las cuales son enzimas
vitales, como citocromo-oxidasa, monoamino-oxidasa
(MAO), galactosa-oxidasa, tirosinasa, uricasa, catalasa
y DOPA-oxidasa; casi todas participan, por tanto,
en reacciones de oxido-reduccion. El cobre también
participa en la hematopoyesis por favorecer la absorcion
intestinal de hierro, asi como su movilizacion. La
pigmentacion de pelos y lana depende del cobre, debido
a ser cofactor en la accion enzimatica de la polifenol-
oxidasa, enzima que cataliza la formacion de melanina
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a partir de tirosina. El cobre participa, ademas, en la
mineralizacion de los huesos, la formacion e integridad
del sistema nervioso central y la manutencién de la
estructura del miocardio.

En lamayoria de las especies la tasa de absorcion
de cobre por el intestino es baja, de 5% - 10 % en adultos
yde 15% -30% en jovenes. Como en el caso del zinc,
la tasa de absorcion esta influenciada por la necesidad
del organismo, la forma quimica del elemento y la
cantidad de otros minerales, que pueden ejercer efecto
antagonico. En ese sentido, el molibdeno es un importante
factor en el caso del cobre. Niveles a partir de 10 ppm
de molibdeno en el alimento causan interferencia en la
absorcion intestinal de cobre. La relacion Cu/Mo ideal
para evitar interferencias es de 4. El azufre inorgénico,
el exceso de aminoacidos sulfurados, asi como el
exceso de calcio y de proteina total, también limitan la
absorcion de cobre. El lugar de mayor concentracion de
cobre en el organismo es el higado, disminuyendo con
la edad. Los ovinos constituyen una excepcion, pues la
concentracion de cobre hepatico aumenta con la edad.
El cobre es transportado desde el higado a los 6rganos
periféricos por la ceruloplasmina, a-globulina plasmatica
que contiene una porcion oligosacaridica a la cual se
une el cobre en sus dos formas de oxidacion (Cu’ y
Cu?"). La ceruloplasmina actia como almacenadora y
transportadora para mantener la homeostasis del cobre.
La concentracion de referencia del cobre en la sangre
es de 80-120 pg/dL. Un nivel de cobre menor de 50
ug/dL es indicador de deficiencia. La ceruloplasmina
plasmatica o de la enzima superdxido dismutasa de
los eritrocitos, que poseen alta correlacién con los
niveles de cobre sanguineos, también son usadas para
detectar estados carenciales. El cobre se excreta sobre
todo en las heces, a partir de la fraccién no absorbida,
y secundariamente por via biliar. La excrecion por la
orina es muy pequefia.

Deficiencia de cobre

El cobre es necesario para la sintesis de hemoglobina,
junto con el hierro, ademas de participar en la absorcion
intestinal y en la movilizaciéon de este mineral. La
deficiencia de cobre causa anemia de tipo hipocrémico.
En muchos casos la deficiencia es insidiosa, o sea,
clinicamente silente, causando pérdidas en la produccion
e infertilidad. Como el cobre ejerce una importante
funcion en el sistema citocromo-oxidasa, su deficiencia
causa trastornos en el metabolismo oxidativo, lo cual
puede manifestarse de multiples formas, entre otras por
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pérdida de la condicion corporal, crecimiento retardado,
caida de la produccidon y mala absorcion intestinal que
lleva a diarrea, constituyéndose este en un signo tipico
de deficiencia. La funcidn del cobre en la osteogénesis
hace que ante una deficiencia ocurra depresion del
metabolismo de los osteoblastos con crecimiento
defectuoso de los huesos, claudicaciones y osteoporosis.
El papel del cobre en la sintesis de melanina y de
tejido conjuntivo lleva, en la carencia del mineral, a
trastornos en la piel como aspereza, alopecia, pérdida
de pigmentacion del pelo (acromotriquia) y pérdida de
ondulacién de la lana. En casos graves la deficiencia
de cobre en bovinos puede llevar a degeneracion
del miocardio por falla en la oxidacidn del tejido
cardiaco, que causa degeneracion fibrosa progresiva
y puede llevar a muerte suibita. En carneros jovenes
la deficiencia de cobre causa falla en la mielinizacion
de las neuronas debido a disminucién en la sintesis
de esfingolipidos, lo cual provoca incoordinacion y
problemas para caminar (ataxia). En potros neonatos
de madres con deficiencia de cobre se ha observado
osteodisgénesis, un trastorno relacionado con mala
formacion de los huesos que causa claudicacion e
inflamacion de las articulaciones de los miembros.

La deficiencia de cobre ha sido detectada en
muchos paises. Por lo general pastos con menos de
3 ppm de cobre pueden desencadenar deficiencias, lo
que podria verse agravado si hay exceso de molibdeno,
azufre, hierro, calcio o proteinas. Dietas a base de
concentrados tienen suficiente cantidad de cobre para
evitar deficiencias. Después del fosforo y del sodio,
la deficiencia de cobre es la mas severa limitacion en
animales a pasto. Cuando existen riesgos de deficiencia
de cobre resulta tutil suplementar preventivamente a
fin de garantizar una concentracion de 10 mg cobre/
kg MS, en la forma de sulfato de cobre, teniendo
precaucion de evitar sobredosificacion, a veces fatal,
especialmente en ovejas, que son animales mas
sensibles al exceso de este mineral. En casos de
deficiencia con signos clinicos manifiestos lo mejor
es administrar el cobre por via parenteral.

Toxicidad del cobre

La intoxicacion con cobre puede ocurrir no solo por su
administracion exagerada para prevenir deficiencias,
sino también por otras causas, tales como consumo de
plantas retentivas de cobre (Heliotropum europeum,
Senecio spp., Echium plantagineum), farmacos



antifungicidas y antiparasitarios, sustancias usadas
para erradicacion de caracoles (malacocidas) y por
contaminacion industrial. Las ovejas son la especie
mas susceptible de sufrir intoxicacidon con cobre, que
ocurre incluso en animales en pastoreo con altos indices
de cobre y bajos de molibdeno en el suelo. El consumo
excesivo de cobre lleva a suacumulacidn en los tejidos,
principalmente en el higado, sin que se observen
signos clinicos. En situaciones de estrés, y cuando
el higado agota su capacidad de almacenamiento, el
cobre es liberado rapidamente a la sangre, causando
una crisis hemolitica, caracterizada por hemoglobinuria,
ictericia y hemorragias generalizadas. La necropsia
revela siempre necrosis hepatica severa. Otros signos
observados en la intoxicacidén con cobre, ademas del
dafio hepatico, son gastroenteritis severa con dolor y
diarrea debido a la irritacion de las mucosas, hipotermia,
aumento de la frecuencia cardiaca, colapso y muerte
en veinticuatro horas.

El molibdeno puede ayudar en los casos de
intoxicacion por cobre, al disminuir su absorcion,
administrado de forma oral como molibdato de amonio
(100 mg/animal) junto con sulfato de sodio (1 g/L de
solucion), o lo que es mejor, en forma intravenosa
como tetratiomolibdato de amonio.

Yodo
Metabolismo

El metabolismo del yodo esta estrechamente relacio-
nado con la tiroides, por ser el unico 6rgano que puede
acumular yodo en altas cantidades e incorporarlo en
las hormonas tiroidianas (HT). De hecho, la tnica
funcidn fisiologica del yodo es como componente de
las HT. Aunque el yodo en circulacion es captado casi
exclusivamente por la tiroides, otros tejidos pueden
también concentrar yodo, como la glandula mamaria,
la placenta, las glandulas salivares y el estomago. La
relacion entre yodo y bocio en humanos y animales fue
observada desde el siglo pasado, cuando fue constatado
que el yodo prevenia y curaba el problema, y que la
incidencia de bocio endémico estaba inversamente
relacionada con los niveles de yodo en el suelo y en el
agua, aunque en aquel momento no fuesen conocidas
la estructura ni la funcion de las hormonas tiroidianas.

Las plantas marinas son buenas fuentes de
yodo, pero las terrestres no lo contienen, de ahi la
existencia de amplias regiones del planeta deficientes
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en yodo y que constituyen areas con riesgo de bocio.
Actualmente, con la yodacion de la sal, es menos
frecuente encontrar bocio en animales y humanos. El
yodo debe ser incorporado en la sal, en proporcion de
10 a 100 ppm. No obstante, las principales fuentes del
elemento (yoduros de potasio, sodio y calcio) pueden
ser lixiviadas y evaporadas en la mezcla de sal, en
condiciones de temperatura y humedad elevadas. De
esa forma no seria raro observar deficiencias de yodo
por disminucién de la concentracion de este elemento
en lasal. Generalmente la cantidad diaria recomendada
de yodo en la dieta es de 35 mg/kg de peso corporal
para adultos, y de 70 mg/kg de peso para neonatos.
La leche no es fuente adecuada de yodo, contribuye
con apenas el 5 % de los requerimientos. La absorcion
intestinal de yodo es eficiente en cualquiera de las
formas del mineral. El yodo puede estar en las formas
de yoduro inorgénico (I'), que es la mas comun, de
yodato (IO,’), o bien unido a formas organicas. En
la vaca el 80% del yodo ingerido es absorbido en el
rumen y 10% en el omaso. Aproximadamente 25 %
a30% del yodo ingerido en la dieta es captado por la
tiroides, donde ingresa mediante un mecanismo activo
(bomba de yodo). El proceso de captacion de yodo
en las células foliculares de la tiroides es catalizado
por una enzima que requiere O,, proceso en el cual
participa una Na-K-ATPasa dependiente de ATP. La
captacion del yodo en la tiroides mediante la bomba
de yodo es estimulada por la TSH e inhibida por
determinados iones que compiten con el yoduro, como
el tiocianuro (SCN"), el perclorato (ClO,") y el nitrato
(NO;). Esa inhibicion puede ser revertida con altas
dosis de yodo. Sin embargo, en condiciones normales,
el exceso de yodo puede también inhibir la captacion
de yodo por la tiroides. Las células foliculares tienen
alta capacidad de hipertrofia compensatoria cuando hay
deficiencia de yodo, y pueden en este caso desarrollar
bocio. La eficiencia de captacion de yodo por parte de
la tiroides es el fundamento de la prueba de fijacion
de yodo radiactivo (**'T) usada para evaluar la funcion
tiroidiana. En aproximadamente 48 horas cerca de
40% del yodo administrado de manera endovenosa
requiere estar fijado en la tiroides normal.

Latiroides debe oxidar el yoduro, etapa obligada
para la organificacion del yodo, o sea, la incorporacion
de yodo en formas organicas en las hormonas tiroidianas.
Los niveles de yodo organico en la tiroides son muy
variables, de 10 a 40 mg/100 g de tejido. El yodo
organico se halla presente en forma de monoyodotiro-
sina (MIT), diyodotirosina (DIT), triyodotironina
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(T,) y tiroxina (T,). La oxidacion del ion yoduro se
realiza por la enzima peroxidasa, que contiene un
grupo hemo y requiere peroxido de hidrogeno (H,0,)
como agente oxidante. E1 H,O, es producido por una
enzima NADPH-dependiente. El proceso de oxidacion
del yoduro es estimulado por la TSH e inhibido por
compuestos tirotdxicos, como tiourea y tiouracilo. El
producto de la oxidacion es un radical libre (I%), que se
une casi instantdneamente a los residuos fenilo de las
tirosinas de la tiroglobulina en las posiciones 3 y 5,
para formar MIT o DIT. Las yodaciones no causan la
separacion de los residuos de Tyr en sus uniones a la
proteina.

La relacion de yodo en tiroides/plasma es de
20, pero puede ir hasta 500 por estimulo de la TSH,
o caer a | por accion de los inhibidores tiroidianos,
que compiten con el yodo por los mecanismos de
transporte. En la sangre el yodo circula libre o unido
aproteinas. En niveles normales de ingestion de yodo
la concentracion de yoduro inorganico en el plasma
del perro es de 5 a 10 pg/dL. El exceso de yodo se
excreta principalmente por la orina o la leche. Pequefias
cantidades pueden ser excretadas via saliva, lagrimas 'y
sudor. En los rumiantes las heces sirven de significativa
via de excrecion del yodo.

Para evaluar el estatus de yodo en el organismo
pueden ser medidos sus niveles en la sangre con
método potenciométrico o quimico, en la orina o en
la leche. Se considera que en la vaca niveles de yodo
en la leche por debajo de 8 pg/dL son indicadores de
deficiencia. En el plasma del cerdo el umbral indicador
de deficiencia es 2 ng/dL. En la orina de vacas y cerdos,
valores de yodo menores de 20 pg/dL, son indicadores
de deficiencia. Una forma alternativa de evaluar el
equilibrio del yodo es a través de la medicion de las
hormonas tiroidianas en el plasma.

Deficiencia de yodo

Ladeficiencia de yodo causa disminucion en la actividad
de la tiroides y, en casos avanzados, bocio. Los signos
de la falta de yodo son compatibles con hipotiroidismo
primario. Clinicamente los signos del hipotiroidismo
revelan disminucion de la tasa metabolica. El animal
aumenta de peso, se observa inactivo, incoordinado,
letargico y con problemas de soportar el frio, por
lo cual busca lugares calientes. También se puede
observar pérdida de pelo y, en algunos casos, alopecia
simétrica bilateral, hiperqueratosis e hiperpigmentacion

sobre todo en las areas de alopecia, disminucion de
la frecuencia cardiaca, anemiay, en el hipotiroidismo
cronico, mixedema (acumulacion de mucina en la
epidermis). La mucina provoca acumulacion de agua
y engrosamiento de la piel, especialmente evidente en
el rostro y la cabeza. También se observa disminucion
de la libido y en la concentracién espermadtica de los
machos. En las hembras pueden ocurrir trastornos en
los ciclos estrales, tales como anestro y aciclia, con
disminucién de la tasa de concepcion. En algunos
casos se aprecia estrefiimiento con produccion de
heces duras y secas. Los niveles plasmaticos de las
hormonas tiroideas descienden, en el casodelaT,, a
menos de 8 ng/mLy, enlaT, por debajo de 0,5 ng/mL.

El bocio es la hiperplasia con dilataciéon no
neoplasica ni inflamatoria de la tiroides. Puede ser
observado en todos los mamiferos y aves, siendo
causado por: (a) deficiencia de yodo, (b) ingestion
de sustancias bociodgenas, (c) exceso de yodo en la
dieta, o (d) trastornos genéticos de enzimas en la via
de biosintesis de las hormonas tiroideas. Todas estas
causas disminuyen la secrecion de esas hormonas,
lo que lleva a una elevada secrecion compensatoria
de TSH por la hipéfisis, provocando hiperplasia e
hipertrofia de las células foliculares de la tiroides.
La principal causa de bocio es la deficiencia de
yodo, pero las sustancias bocidgenas contenidas en
algunos alimentos son también causas importantes.
Las sustancias bocidgenas o antitiroideas son aquellas
que alteran la sintesis, liberacion o accion de las
hormonas tiroideas. Los tiocianuros son producidos
en el rumen por la digestion de plantas con glucésidos
cianogénicos (trébol blanco, sésamo, soya). Las
plantas cruciferas del género Brassica (repollo, col,
brocoli) contienen goitrina (5-viniloxazolidina-2-
tiona), sustancia bocidgena o antitiroidea derivada
de los glucosinolatos de estas plantas, que inhibe la
organificacion del yodo, o sea, el enlace del yodo
en los residuos de tirosina de la tiroglobulina. Otras
plantas como la leguminosa Leucaena leucocephala
contienen mimosina, aminodcido toéxico para la tiroides.

Exceso de yodo

En la alimentacion el exceso de yodo puede ocurrir
por consumo de algas secas y puede causar bocio, pues
interfiere en la biosintesis de las hormonas tiroideas al
inhibir la prote6lisis de la tiroglobulina en los lisosomas.
El exceso de yodo también inhibe la peroxidacion del



yoduro (I') y la conversiéon de MIT en DIT durante
la sintesis de las hormonas tiroideas. En veterinaria
son frecuentes intoxicaciones con yodo por exceso
de aplicaciones de antisépticos yodados, tales como
el EDDI (diidro-diamino-etilen-iodo), usados en la
prevencion de actinomicosis y pudricion del casco,
en la desinfeccion de los pezones en vacas lecheras,
y en lavado de utensilios y de tanques resfriadores de
almacenamiento de leche.

Manganeso
Metabolismo

El manganeso (Mn) actiia como cofactor enzimatico
en las vias relacionadas con sintesis de ATP, tanto en
el ciclo de Krebs como en la fosforilacion oxidativa,
participando también en las reacciones de la fosfatasa
alcalina y la piruvato oxidasa. Ademas, es activador
de enzimas, como arginasa, tiaminasa, enolasa y
dipeptidasas intestinales. El magnesio, cation bivalente,
puede sustituir parcialmente el manganeso con poco
0 ningun perjuicio de la actividad enzimatica. El
manganeso es esencial en el desarrollo de la matriz
organica de los huesos, compuesta basicamente
por mucopolisacaridos. Cuando ocurre deficiencia
de manganeso el sulfato de condroitina, de los
cartilagos epifisiarios, disminuye acentuadamente,
quizas por falla en la activacion de las enzimas
glucosiltransferasas, participantes en la sintesis de
polisacaridos y glucoproteinas. El manganeso parece
estar relacionado con el desarrollo de 6rganos genitales
y el funcionamiento del cuerpo liteo; asimismo,
participa en la sintesis de colina y de colesterol.

El manganeso es unico en el sentido de que se
absorbe muy poco, no mas del 1% en el intestino,
y tiene niveles sanguineos muy bajos (1 pg/L). Su
absorcion puede ser disminuida por niveles elevados
de calcio y fosforo. Su transporte en la sangre es
realizado principalmente por la transferrina y su
distribucion es mayor en huesos, higado, rifiones y
pancreas. Las reservas corporales son bajas; ante
un exceso de manganeso en la dieta, disminuye la
eficiencia de absorcion y aumenta la excrecion, sobre
todo en las heces (98 %).

Deficiencia de manganeso

El nivel de manganeso considerado apropiado en los
alimentos es de 50 ppm. Puede ocurrir deficiencia en suelos
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pobres en manganeso (menor que 3 ppm), situacion que
se agrava en suelos alcalinos y con altos niveles de calcio,
hierro y fosforo. La deficiencia de manganeso es dificil
de detectar, pero puede causar reduccion del crecimiento
y problemas de infertilidad, basicamente por falla en
la concepciodn, ovarios subdesarrollados, trastornos del
estro y disminucion de la supervivencia embrionaria.
En los terneros neonatos la deficiencia de manganeso
se manifiesta como inflamacion y deformaciones en
las articulaciones, bajo peso corporal y aumento de la
mortalidad. Las aves son consideradas més susceptibles
a la deficiencia de manganeso que los mamiferos por
tener mayor requerimiento de este mineral. En pollitos
la deficiencia de manganeso ocasiona una condicion
denominada perosis, caracterizada por mala formacion
de la articulacion tibiometatarsiana con acortamiento del
tendon de Aquiles, haciendo que la porcion final de la
tibia y la porcidon proximal del tarsometatarso escapen
de laarticulacion de los condilos y causen la torsion del
miembro posterior. En aves ponedoras la deficiencia
de manganeso se manifiesta por caida en la produccion
y eclosionabilidad y disminucion en la calidad de la
cascara. Las sales de manganeso son de bajo costo
y pueden ser suplementadas en la forma de cloruro,
sulfuro, carbonato, y como diéxido de manganeso.

Toxicidad del manganeso

Los niveles maximos de manganeso tolerables en
los animales se sitian entre 400 y 2.000 ppm, siendo
mas tolerantes los pollos y mas sensibles los cerdos y
conejos. Con mas de 2.000 ppm se observa depresion
del apetito, crecimiento retardado, anemia, lesiones
gastrointestinales y signos neurologicos.

Cobalto

Metabolismo

Elvalor del cobalto en los animales es como componente
en la estructura de la vitamina B , (cianocobalamina),
de la cual constituye el 4 %. Esa vitamina es precursora
de la coenzima B ,, importante cofactor enzimatico
que participa en reacciones del metabolismo del acido
propionico. En rumiantes esta ruta metabodlica es de
gran valor, pues constituye la fuente mas importante
de glucosa via gluconeogénesis. La coenzima B,
participa en la conversion de metilmalonil-CoA en
succinil-CoA, reaccion catalizada por la enzima
metilmalonil-CoA isomerasa. La vitamina B , también
participa en la formacion de los eritrocitos, tomando
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parte en la sintesis de la protoporfirina. En los rumiantes
la fuente de vitamina B, , son los microorganismos del
rumen, siempre que haya suficiente cobalto disponible
en la dieta. La vitamina se absorbe facilmente en las
paredes del rumen.

Deficiencia de cobalto

En muchas partes del planeta existe deficiencia
de cobalto, aunque sea dificil de detectar debido
a la falta de un método rutinario, rapido y barato
para la medicion de este metal, el cual se determina
por espectrofotometria de absorcion atéomica o,
indirectamente, por determinacion de la vitamina B , en
la sangre mediante radioinmunoensayo. Otro método
indirecto para detectar estados deficitarios es mediante
la determinacién de acido metilmalonico en la orina,
pues este metabolito se acumula, excretandose por el
rifion cuando falta la vitamina B . El pasto se considera
deficitario con concentraciones de cobalto inferiores a
0,08 ppm, o cuando el suelo tiene menos de 0,25 ppm.
La situacion se complica en suelos alcalinos porque el
pH elevado interfiere con la absorcion de cobalto por
la planta. El exceso de manganeso en el suelo también
actia como inhibidor de la disponibilidad de cobalto
por las plantas. Los niveles sanguineos normales de
cobalto son del orden de 300 a 400 ug/mL. Niveles
menores de 250 ug/mL indican deficiencia.

La carencia de cobalto en rumiantes retine una
serie de signos clinicos que han sido integrados
en la definicion de ‘marasmo enzoodtico’. En los
monogastricos no se muestra con claridad deficiencia
de cobalto, ya que en estos animales la carencia mas
comun es de vitamina B, la cual precisa, para ser
absorbida en el intestino, la participacion de una
proteina transportadora en el estdbmago conocida
como factor intrinseco. Los animales con deficiencia
de cobalto/vitamina B, , sufren anemia, hipoglucemia,
caida de la produccion, pérdida de apetito, piel y pelaje
aspero, emaciacion, letargo, infertilidad y cetosis.
Los terneros de vacas deficientes en cobalto nacen
débiles y mueren a los pocos dias. El tratamiento de
los rumiantes consiste en la suplementacion adecuada
de cobalto por via oral, de forma que se garantice un
nivel de 0,1 ppm en la materia seca. La administracion
parenteral de cobalto es ineficaz para el tratamiento
de la deficiencia. En los monogastricos, y en algunos
casos de rumiantes, puede ser necesaria la inyeccion
intramuscular de vitamina B ,.

Selenio
Metabolismo

Los limites entre niveles esenciales y toxicos del selenio
(Se) son bastante estrechos, pero la esencialidad de
este elemento fue reconocida desde 1957 como factor
preventivo de la degeneracion del higado en ratas, la
diatesis exudativa de los pollitos y la distrofia muscular
de terneros y corderos. Junto con la vitamina E el selenio
tiene funcion protectora antioxidante de las membranas
plasmaticas contra la accion toxica de los perdxidos
lipidicos (peroxidacion de los acidos grasos insaturados
ligados a fosfolipidos de membrana). El selenio
participa como componente de la enzima glutation
peroxidasa (GSH-Px), presente en gran cantidad en
los eritrocitos. El contenido de selenio en el organismo
esta positivamente relacionado con la actividad de la
GSH-Px en la sangre. Niveles sanguineos menores de
200 mU/L de la enzima indican deficiencia de selenio.
El selenio también participa como cofactor de las
enzimas deshidrogenasa formica, glicina reductasa 'y
deyodasa (que convierte la hormona T, en T, en las
células-blanco). La vitamina E limita la peroxidacion
de los acidos grasos insaturados. El selenio presenta
interaccion con esta vitamina en cuanto a su efecto
con los aminoacidos sulfurados, via cistina-glutation,
aunque el mecanismo bioquimico no est¢ esclarecido.
En algunos casos la vitamina E reduce la necesidad
de selenio y viceversa. La absorcion de selenio en los
rumiantes es menor que en los monogastricos, debido
alareduccion de las formas bioldgicamente activas en
el rumen. La excrecion de selenio es principalmente
via fecal, seguida de las vias urinaria, biliar, salivar y
pulmonar. En la leche también aparece selenio.

Deficiencia de selenio

Muchos suelos, en especial los derivados de rocas
igneas (volcanicas) y los suelos acidos, son deficientes
en selenio. La concentracion de selenio en las plantas
por debajo de 0,1 ppm es considerada critica para que
ocurran casos clinicos de deficiencia, causando la llamada
distrofia muscular enzodtica o enfermedad del miisculo
blanco. La deficiencia de selenio/vitamina E provoca la
acumulacion de peréxidos en las membranas celulares
y causa necrosis, con posterior fibrosis y calcificacion,
principalmente en los musculos esquelético y cardiaco.
El consumo de 4cidos grasos insaturados (de aceites
vegetales) y la deficiencia de vitamina E pueden



precipitar el problema. Ademas, el almacenamiento de
cereales himedos o tratados con 4cido propidnico en
silos causa destruccion de la vitamina E. Los animales
mas afectados son las aves, las ovejas y los rumiantes
jovenes de crecimiento rapido. A veces puede acontecer
muerte subita debida a lesiones en el musculo cardiaco
(distrofia y calcificacion en el miocardio). De forma
menos aguda, puede ocurrir caida de la produccion,
disminucion del crecimiento, diarrea, degeneracion
muscular con claudicacion y decubito. También se
observa edema, principalmente en el mesenterio, pulmén
y tejido subcutaneo. La mayor incidencia de retencion
placentaria ha sido descrita en vacas como efecto de la
deficiencia de selenio, respondiendo adecuadamente
a la suplementacion con selenio/vitamina E. Existen
evidencias de que el selenio y la vitamina E mejoran
la inmunocompetencia, lo cual se ha demostrado por
el aumento de produccién de inmunoglobulinas. En
vacas lecheras la deficiencia de selenio/vitamina E
predispone a sufrir sindrome de higado graso, tal vez
debido al dafio sobre las membranas de los hepatocitos
causado por los peroxidos.

Enladeficiencia de selenio, ademas de disminucion
en laactividad de la enzima glutation peroxidasa (GSH-
Px) medida en los eritrocitos, el perfil sanguineo muestra
aumento en la actividad de las enzimas indicadoras de
dafio muscular, principalmente creatina quinasa (CK)
y aspartato aminotransferasa (AST). El nivel adecuado
de selenio en el alimento esta alrededor de 0,1 ppm. La
concentracion de selenio en la sangre varia en funcion
de la especie: en caballos es de 26 ug/mL, en ganado
de carne puede estar entre 19 y 48 ug/mL, en ovejas
el nivel minimo de normalidad se sitllaen 0,1 pg/mL,
mientras que niveles por debajo de 0,05 ug/mL en
sangre son compatibles con signos de deficiencia. El
tratamiento de la deficiencia de selenio puede incluir la
suplementacion del mineral en el alimento (0,1 ppm)
en la forma de sales inorganicas (selenito y selenato
de sodio) o de formas organicas (selenometionina,
selenocisteina, selenio-levadura). También se puede
administrar en inyeccion intramuscular (0,1 mg de Se/
kg de peso y 70 UI de vitamina E), debiéndose tener
cuidado de no provocar intoxicacion, pues una dosis
de 1 mg/kg de peso (diez veces la dosis indicada)
puede ser fatal.

Toxicidad del selenio

En regiones seleniferas ocurre a intoxicacion por
selenio, conocida como ‘enfermedad alcalina’ o
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selenosis. El trastorno se caracteriza por pérdida de
los cascos y del pelo, ceguera, marcha tambaleante y
muerte. El consumo alto de proteina puede disminuir
los efectos toxicos de una selenosis gracias a la
formacion de complejos selenio-sulfitos que favorecen
la excrecion de selenio. El arsénico también favorece
la excrecion del selenio via biliar.

Molibdeno

Metabolismo

Elmolibdeno (Mo) se encuentra en pequefias cantidades
en los tejidos animales: de 1 a 4 ppm en el higado y
0,1 ppm en el musculo. Su accion bioquimica esta
relacionada con la accidn de algunas enzimas, como
xantina-oxidasa, aldehido-oxidasa, sulfito-oxidasa y
nitrato-reductasa. La concentracion de manganeso
en la sangre estd en torno de 1 pg/dL. El molibdeno
interfiere en la utilizacidon del cobre; entre ellos se
ofrecen mutuamente proteccion contra intoxicaciones
de esos elementos. El mecanismo esta relacionado
con la accion inhibidora del molibdeno sobre la
sintesis de ceruloplasmina en el higado, tornando el
cobre no disponible, ademas de que altas cantidades
de molibdeno y de sulfatos reducen la solubilidad y,
por tanto, la absorcion de cobre en el intestino. Por
otro lado, aumentos de cobre en la dieta reducen la
deposicion de molibdeno en el higado, e incrementos
de sulfato elevan la excrecion de molibdeno en la orina,
disminuyendo, por tanto, su deposicion en los tejidos.
La absorcion media de molibdeno en el intestino es de
20% y las reservas en los tejidos son pequeiias, siendo
mayores en los huesos y el higado. La principal via
de excrecion del molibdeno es la orina y, en menor
medida, la bilis.

Deficiencia de molibdeno

La deficiencia de molibdeno es poco probable en
animales debido a que las necesidades del mineral son
muy pequeiias (0,2 ppm). No obstante, se ha descrito
la deficiencia de molibdeno en ovinos produciendo
calculos renales de xantina. En aves ocurre disminucion
de la eclosionabilidad y disturbios del plumaje. Una
deficiencia de molibdeno puede ocurrir por altos
niveles de minerales interferentes, principalmente
tungsteno, que es antagonico con el molibdeno,
ademas de cobre y azufre.
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Toxicidad del molibdeno

Inicialmente el molibdeno fue considerado un mineral
toxico. Los limites entre toxicidad y necesidad para
este mineral son muy estrechos, siendo los ovinos
y bovinos las especies mas sensibles a altos niveles
de molibdeno, y equinos los mas resistentes. Pastos
con mas de 20 ppm de molibdeno pueden provocar
signos de intoxicacion. Los niveles toxicos también
estan relacionados con los niveles de cobre, sulfatos,
zine, plomo y tungsteno en la dieta. Con un aporte
suficiente de cobre en la dieta aumenta la tolerancia
del organismo a altos valores de molibdeno. Entre
los signos de intoxicacion por molibdeno estan el
crecimiento retardado, pérdida de peso e inapetencia.
Enbovinos se describe diarrea, osteoporosis, tendencia
a fracturas, trastornos articulares, falla en la fertilidad,
y en machos falta de libido, lesiones testiculares y
trastornos en la espermatogénesis.

Otras toxicidades minerales

Toxicidad del plomo

Los casos de intoxicacion por plomo estan relacionados
con el consumo de productos que contengan este
mineral. El plomo esta presente en productos como
baterias, tintas, aceite o grasa de motores o maquinas
agricolas. Esos productos, a veces desechados en
las praderas, pueden ser accidentalmente ingeridos
por los animales y causar intoxicacion. El consumo
de pastos contaminados con vapores de industrias
que utilizan plomo, o la inhalacién de vapores de
plomo, también pueden causar la intoxicacion. El
trastorno ocurre principalmente en bovinos, pero las
otras especies domésticas son también sensibles. Los
animales mas jovenes son los mas afectados debido
a su comportamiento curioso, con tendencia a lamer
o0 ingerir objetos extraiios. Dependiendo de la forma
quimica del plomo ingerido, una pequefia proporcion
es absorbida y otra parte excretada por la bilis, la
leche o la orina, y los niveles del elemento en estos
fluidos, al igual que en sangre, son buen indicador
de la cantidad de plomo en los tejidos. La deposicion

284

de plomo ocurre principalmente en el higado, rifion
y huesos. Los signos clinicos en bovinos pueden ser
agudos o subagudos. En la forma aguda los animales
son encontrados muertos o mueren doce-veinticuatro
horas después del inicio de la enfermedad. En la forma
subaguda el animal sobrevive cuatro a cinco dias. Los
animales presentan ceguera, temblores musculares,
incoordinacion, agresividad o depresion, presion de
la cabeza contra obstaculos, somnolencia, bruxismo,
andar en circulos y convulsiones; puede también
observarse anorexia, atonia del rumen, diarrea fétida,
salivacion y movimientos masticatorios en vacio. En
el sistema nervioso central se observan alteraciones
degenerativas del cortex cerebral con necrosis de
neuronas. En los rifiones la presencia de corpusculos
de inclusion en las células epiteliales de los tubulos
renales es considerada una alteracion caracteristica
de la intoxicacion.

Toxicidad del arsénico

Actualmente la intoxicacion por arsénico es rara debido
aque los productos arsenicales dejaron de ser utilizados
como antihelminticos, herbicidas, rodenticidas o
garrapaticidas. La toxicidad del arsénico depende
de la forma quimica. Los compuestos arsenicales
organicos, como el acido arsanilico utilizado para
estimular el crecimiento, causan degeneracion de los
nervios periféricos y signos nerviosos. Los compuestos
inorganicos actian sobre el sistema digestivo vy,
en contacto con la piel, son absorbidos y causar
intoxicacidn sistémica o lesiones en la piel. Los
arsenicales inorganicos pueden ocasionar intoxicacion
aguda, subaguda o cronica. En la forma aguda los
animales presentan diarrea severa, atonia ruminal,
dolor abdominal y depresion, muriendo tres-cuatro dias
después de observarse estos signos. En la intoxicacion
subaguda los signos son similares, pero el curso clinico
es de dos-siete dias y se aprecian signos nerviosos y
deshidratacion. En los casos cronicos hay pérdida de
peso y lesiones de piel caracterizadas por dermatitis
cronica, necrosis y pérdida del epitelio. La forma de
intoxicacion crdnica se caracteriza por perforacion
del abomaso y de la pared abdominal.
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