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INTRODUCCION

En todas las especies de mamiferos la nutricion del calcio juega un papel fundamental tanto en el desarrollo
fetal como neonatal. El calcio es indispensable para el desarrollo de tejidos muscular y 6seo asi como en el
mantenimiento de respuestas vitales (latido del corazon, transmision nerviosa, contraccion muscular, etc.). Por
esto mantener una concentracion lo méas constante de calcio en sangre es de importancia vital para el animal. La
seleccidn natural se ha encargado de seleccionar mecanismos hormonales de regulacion, también conocidos como
mecanismos homeostaticos, que aseguran una cierta concentracion de calcio en sangre a traves de procesos como
absorcidn intestinal, movilizacion dsea, y recuperacion a nivel renal.

Durante la gestacion y hasta el momento del parto, el feto adquiere dicho calcio a través de la placenta
procedente de la sangre materna. Los requerimientos del calcio crecen cuantitativa y paulatinamente a medida que
el tamafo del feto aumenta. Este incremento gradual en absorcion de calcio del feto a través de la placenta otorga
el tiempo necesario al organismo materno para activar los procesos de autorregulacion. Justo después del parto, la
transferencia de calcio materno-filial tiene lugar a través de la leche materna para lo cual también es preciso cierta
cantidad de calcio en sangre. Generalmente los mamiferos suelen tener necesidades en calcio pre y post-parto muy
similares, es por esta razén que dentro especies domésticas seleccionadas por su viabilidad reproductiva (bovinos
para carne, Ovinos para carne) no son comunes los desajustes en mecanismos homeostaticos del calcio al parto.
No asi en ganado bovino productor de leche, donde la demanda de calcio puede ser 3.5 veces mas que en el
periodo pre parto, esto provoca desajustes en los mecanismos homeostaticos del calcio, finalizando en muchas
ocasiones en una hipocalcemia pos parto.

Por ello en los sistemas productivos modernos de ganado lechero la situacién es radicalmente diferente. Al
contrario que en el bovino para carne el potencial lechero de las vacas de alta produccion excede sustancialmente
los requerimientos nutritivos de calcio y energia de su progenie. Es un hecho evidente que la capacidad de
produccion lechera ha incrementado significativamente en los ultimos afios gracias a la mejora genética. La
seleccion de parentales ha puesto principalmente énfasis en este parametro y no tanto en la deteccion de animales
con un sistema fisioldgico lo suficientemente robusto y dindmico para alcanzar esos altos niveles productivos. Es
I6gico entonces pensar que la transicion en las vacas de leche modernas supone un reto mucho mayor en términos
de regulacién metabdlica que para los animales de hace 50 afios.

La fiebre de leche, representa uno de los desajustes metabdlicos mas frecuentes en la explotacion de ganado
lechero con una incidencia en el 84% de las granjas (USDA 2008). Este desajuste metabdlico tiene lugar después
del parto debido a las altas productividades de las vacas de leche, que requieren una répida adaptacion de vaca
seca a vaca lactante. La incidencia de la fiebre de la leche aumenta un 9% con cada lactacion (DeGaris and Lean,
2008) de manera simultanea al incremento en produccion de leche y, l6gicamente a medida que se hace mayor la
disparidad entre los requerimientos célcicos del animal y su capacidad homeostética. La mayor incidencia tanto de
cetosis como de fiebre de la leche en vacas multiparas en comparacion con las primiparas pone de manifiesto la
necesidad de una mayor adaptacidén nutricional energética y mineral al comienzo de la lactacion en animales
multiparas.

Varios autores han mostrado la tasa de reposicion de vacas de leche aumenta a medida que el sistema de
produccién se intensifica (Hare et al., 2006; Weigel et al., 2003). Altos niveles productivos en vacas lecheras estan
directamente relacionados con un incremento en la incidencia de desordenes metabolicos pos partos (Fleischer et
al., 2001) y, a su vez, con una menor resistencia a estas. Este hecho explica, al menos parcialmente, la necesidad
de una mayor tasa de reposicion a medida que la productividad del establo aumenta.

Al contrario que su nivel productivo, la vida atil de las vacas lecheras se ha reducido en las Gltimas décadas.
Unicamente el 40% de la vacas de leche superan la segunda lactacion y solo en contadas ocasiones alcanzan la
octava lactacion (Hare et al., 2006). La vaca de leche no llega a alcanzar ni tan siquiera un tercio de su vida
natural, estimada en 30 afios (Barja, 2006), y por consiguiente es poco probable que la mayor incidencia de
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enfermedades en vacas multiparas este causado por la degeneracion asociada al envejecimiento. Mas bien parece
estar causado por un fallo en la adaptacion fisiologica durante el periodo de transicion.

Nuestro objetivo como nutricionistas es paliar parcial o totalmente este desajuste metabolico a través de
estrategias que mejoren la capacidad de adaptacién metabdlica de la vaca en la transicion. La puesta en marcha de
estrategias nutricionales especificas para el comienzo de lactacién puede incrementar en primera instancia el
bienestar animal y, potencialmente, alargar la vida Util de estos animales a través de una menor tasa de desecho.
En el establo, tener una tasa de desecho reducida se traduce en una mayor rentabilidad por animal asi como en una
reduccion del impacto ambiental de la explotacion por unidad de producto ya que se reduciria el nimero de
animales improductivos (Tamminga, 2003).

DEFINICION DE LA FIEBRE DE LA LECHE

La fiebre de la leche es un desajuste metabolico que conlleva una reduccion de los niveles de calcio en sangre
0 lo que es lo mismo hipocalcemia. En condiciones normales el nivel del calcio en sangre se suele mantener por
encima de 8 mg/dl. Sin embargo la concentracion de calcio en sangre se reduce en mayor o menor medida en
vacas de leche después del parto. Recientemente, Reinhardt et al. (2011) estimaron que el calcio en sangre post-
parto bajaba por debajo de 8 mg/dl en el 25% de vacas de primera lactacion, en el 41% de las vacas de segunda
lactacién y hasta en el 54% de las vacas de quinta lactacién. A pesar de que la hipocalcemia clinica o subclinica
no se puede catalogar como un parametro discreto, se ha usado los niveles de calcio en sangre para clasificar la
gravedad del problema. Niveles de 6 a 8 mg/dl se clasifica como un problema de fiebre de leche subclinica y
niveles menores a 6 mg/dl se ha clasificado como un problema clinico de fiebre de la leche.

Aunque la incidencia de la hipocalcemia post-parto en ganado lechero puede ser una excepcion, los procesos
metabdlicos que aseguran el mantenimiento del nivel de calcio en sangre no suelen fallar en otras especies. Y de
hecho, incluso en las vacas de leche los bajos niveles de calcio que no suelen persistir mas que unos pocos dias
después del parto a pesar de la creciente demanda en calcio asociada al comienzo de la lactacién. Esto se explica
por la activacion de los mecanismos homeostaticos de regulacion del calcio que compensan la mayor cantidad de
calcio retirado del torrente sanguineo para la sintesis de leche. Por tanto, la causa de una hipocalcemia se debe a
un retraso en la respuesta de mecanismos adaptativos en la homeostasis del calcio.

HOMEOSTASIS DEL CALCIO

Las vacas lecheras necesitan de mecanismos que regulen los niveles de calcio de una forma muy precisa que
eviten la presencia de problemas metabodlicos relacionados con el calcio. Fluctuaciones muy por encima o por
debajo de la concentracién éptima de calcio conllevaria consecuencias fatales, esto debido a que las necesidades
de este mineral cambian de una forma repentina después del parto. Por ende, existen mecanismos hormonales de
regulacion del calcio en sangre que influencian transportadores trans-epiteliales en diversos tejidos, y sobre todo
cuantitativamente en rifiones e intestino. En cuanto al calcio, existen procesos biolégicos que aportan (reabsorcion
renal, absorcién intestinal, movilizacion de calcio 6seo etc.) y otros que substraen este mineral (eliminacién en
orina, deposicion de calcio en hueso etc.) del torrente sanguineo.

La concentracion de calcio en sangre se modifica como consecuencia de cambios en los procesos
mencionados. Esas variaciones en concentracion de calcio sanguineo por encima o por debajo del nivel 6ptimo
tienen como respuesta la activacion del sistema de regulacion hormonal propio del animal. Principalmente la
regulacidn esta controlada a través de la accidn coordinada de la parathormona (PTH) y el calcitriol y su accion a
nivel de diferentes 6rganos y tejidos. ElI caso de los rumiantes la absorcién del calcio puede ocurrir
simultdneamente en el rumen e intestino (Sidler-Lauff et al., 2010).

La glandula paratiroidea dispone de receptores de calcio que evallGan su concentracion en sangre,
respondiendo con la sintesis y liberacién de PTH al torrente sanguineo cuando los niveles de calcio son
relativamente bajos. Inicialmente la PTH tiene una accion de recuperacion de calcio a nivel renal, reduciendo asi
las pérdidas urinarias de calcio y aumentando su disponibilidad en sangre para el animal. Cuando los niveles de
calcio son altos, por tanto en ausencia de PTH, el calcio se pierde en orina reduciendo su concentracién en sangre.
A su vez, la PTH estimula la hidroxilacion de la 25-hidroxivitamina D a calcitriol a nivel renal.

El calcitriol por su parte estimula la absorcion activa del calcio en el tracto gastrointestinal que representa una
de las mayores fuentes de calcio para compensar los requerimientos del animal. El tiempo necesario desde la
sintesis del calcitriol hasta que la absorcion activa de calcio es funcional demora alrededor de un dia en ratas
(Ambrecht et al., 1998), sin embargo en vacuno de leche se estima que es aproximadamente de dos dias (Martin-
Tereso et al., 2011).

Si el calcio recuperado de la reabsorcion renal y la absorcién activa a nivel intestinal no es suficiente, en este
momento se inicia la movilizacidn de calcio dseo, pero para ello es necesaria la presencia de las dos hormonas
simultaneamente.
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Este proceso de regulacion es continuo y dindmico en funcidn del estado fisioldgico de la vaca. Al comienzo
de la lactacion el calcio 6seo es movilizado ya que el dietético no basta para cubrir las necesidades de produccion
independientemente de cuanto eficaz sea la absorcion activa y pasiva de calcio en el tracto gastrointestinal.
Posteriormente, cuando la lactacién avanza el calcio de la dieta es suficiente para satisfacer las necesidades de
produccién, sin embargo la absorcion activa se mantiene para recuperar las reservas Oseas utilizadas
anteriormente.

PROCESOS DE TRANSPORTE TRANS-EPITELIALES

Existen dos procesos de difusion del calcio a traves de los epitelios, la difusion pasiva y la absorcién activa a
traves de células epiteliales. La primera ocurre a través de las uniones de las células epiteliales siempre y cuando
los gradientes de concentracion de calcio lo permitan. Sin embargo la absorcion activa esta sometida a una mayor
regulacion y juega un papel determinante en la homeostasis del calcio.

La reabsorcion renal y absorcion intestinal del calcio son procesos de absorcion trans-celular coordinados a
través del metabolismo homeostatico del calcio y que permiten la absorcion de este mineral independientemente
del gradiente. El proceso de absorcion trans-epitelial se puede dividir en tres fases, (1) la entrada asistida del
calcio al interior del citoplasma celular, (2) asociacion de este calcio a una proteina de transporte y (3) liberacion
del calcio al siguiente espacio extracelular a través de un transportador de membrana.

MOVILIZACION DE CALCIO OSEO

El tejido 6seo supone un importante mecanismo de control homeostatica del nivel de calcio en sangre. El
tejido dseo tiene una funcion estructural y el calcio representa uno de sus constituyentes principales, este tejido
estd en continta remodelacion para lo cual precisa de calcio. Por ello una parte del calcio disponible en sangre es
retirado del torrente sanguineo en momentos en los que el tejido 6seo se esta generando. El calcio por tanto
supone un requerimiento nutritivo en fases de sintesis de tejido dseo.

No obstante el calcio almacenado en los huesos representa una importante fuente de este mineral que puede
ser vertido al torrente sanguineo en periodos en los que su concentracién en sangre es baja. Sin embargo la
cantidad de calcio rapidamente disponible es relativamente pequefia (aprox. 10 g) y corresponde a la fraccion
soluble en los huesos, el resto forma parte de la estructura 6sea y para su movilizacion es necesario un proceso
catabolico del hueso.

La hormona que regula la movilizacion de calcio dseo es principalmente la PTH, pero su accién esta
fuertemente ligada al calcitriol (Panfitt, 1976). La PTH inicia la reabsorcion de calcio 6seo para compensar los
niveles bajos de calcio en sangre y al mismo tiempo promueve la sintesis de calcitriol, y este Gltimo induce la
absorcién activa de calcio a nivel gastrointestinal. Si el nivel de calcio es restablecido a través de la dieta, la
sintesis de PTH cesa y se inicia la excrecidon renal de calcio.

Los efectos transitorios de la PTH y el calcitriol se explican sobre su influencia en la actividad de las células
encargadas de la regeneracion 6sea. La actividad de los osteoclastos es inhibida directamente por la calcitonina
(Martin y Udagawa, 1998), pero su actividad se incrementa indirectamente a través de los osteoblastos
(Greenfield y Miyauchi, 1999). Los osteoblastos tienen receptores especificos para la PTH y el calcitriol, y estos
median en la transformacién de pre-osteoclastos en osteoclastos activos. La activacion de los osteoclastos ya
presentes tiene lugar en unas 6 horas, pero para que el nimero de osteoclastos aumente significativamente pueden
necesitarse dos dias. Esto tiene implicaciones directas en vacas en transicion, ya que estos cambios homeostaticos
no ocurren lo suficientemente rapido para recuperar la repentina bajada de calcio en sangre debido a las crecientes
necesidades de este mineral para la lactacion. De forma similar a como ocurre con la absorcion gastrointestinal
activa, la vaca gestante precisa de 48 horas de estimulacion con PTH para que tenga lugar una movilizacion
efectiva de calcio 6seo (Goff et al., 1986). Este intervalo de tiempo coincide con el periodo critico para la
aparicion de la fiebre de la leche en vacas de alta produccidn, justo los primeros dias posteriores al parto.

ESTRATEGIAS NUTRITIVAS PARA INFLUIR EL METABOLISMO DEL CALCIO

Como se ha expuesto previamente, la fiebre de la leche debe ser considerada como un fallo fisioldgico en la
adaptacion durante el proceso de transicibn y no, como errGneamente se pensaba, a una inadecuada
suplementacion de calcio. A lo largo del tiempo se ha trabajado con varias estrategias nutricionales, desde una
perspectiva preventiva para combatir la fiebre de la leche. Inicialmente estas estrategias nutricionales se enfocaron
en la suplementacion con vitamina D y en cambios en los niveles nutricionales de la relacion calcio:fésforo.
Paralelamente y en los ultimos afios también han sido empleadas otras estrategias con el objetivo de estimular la
homeostasis del calcio en los ultimos estadios de gestacion previos al parto.
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1- Dietas bajas en calcio

Una vez comprendido que la fiebre de la leche estaba asociada a un fallo en los mecanismos homeostéaticos
del calcio, se propusieron dietas bajas en calcio durante el periodo de preparto. EI suministro de dietas en preparto
extremadamente bajas en calcio se puede considerar una estrategia preventiva que promueve la adaptacion
prematura de la regulacién metabdlica del calcio. Dicha estrategia ha resultado efectiva en numerosas ocasiones, y
parece tener una efectividad del 100% siempre y cuando la ingesta de calcio se mantenga por debajo de 20 g al dia
(Thilsing-Hansen et al., 2002).

Sin embargo formular raciones que contengan 1.5 g de calcio por kg de materia seca resulta muy dificil de
conseguir, y mas concretamente con las exigencias nutricionales durante un periodo fisiolégico tan critico como el
preparto. Uno de los factores que ha impedido que esta estrategia resulte practica, es la enorme dificultad para
formular raciones bajas en calcio. Por norma general los forrajes verdes exceden esos niveles de calcio siendo tan
solo la paja de cereal el Gnico forraje con niveles relativamente bajos en calcio.

2- Reduccion de la diferencia cation — anién dietética

Una de las estrategias nutricionales méas extendidas y exitosas para la prevencion de la fiebre de la leche es la
formulacion de dietas con un balance cation-anion (DCAD) negativo. Esta metodologia induce al animal a un
estado moderado de acidosis metabdlica, lo que conlleva una acidificacion de la sangre. El balance cation-anion es
calculado a través de la diferencia entre equivalentes de cationes de Na y K y aniones de Cl y S en la dieta,
expresado en miliequivalentes por kg de materia seca (Block, 1984). El uso de DCAD en dietas de preparto ha
sido ampliamente documentado en el pasado (Roche, 2003), solo hay que tener un buen protocolo de manejo y
aplicacion para que estas sean de facil implementacion y con buenos resultados.

El modo de accion de las dietas preparto con DCAD negativo ha estado sujeto de numerosas discusiones. En
realidad fueron valores positivos de DCAD los que demostraron tener un efecto negativo sobre la fiebre de la
leche en lugar de valores negativos de DCAD estar relacionados con una menor incidencia de la fiebre de la leche.
Algunos autores han sugerido que la alcalosis metabdlica asociada a valores positivos de DCAD tiene un efecto
negativo en la respuesta que a nivel renal genera la PTH (Horst et al., 1994) . Este efecto solo puede ser revertido
acidificando la sangre lo cual a su vez incrementa la respuesta del calcitriol (Goff et al., 1991).

Otra posible explicacion sobre el efecto preventivo asociado a la utilizacién de valores negativos de DCAD
seria su efecto inductor en los procesos homeostaticos del calcio. Es posible que si los valores de DCAD son lo
suficientemente negativos la absorcion gastrointestinal del calcio sea estimulada para compensar las mayores
pérdidas de calcio renales asociadas a situaciones de acidosis metabolica (Schonewille et al., 1994). Esto se
explicaria por el efecto negativo que el pH tiene en el canal TRPV5 a nivel renal, como anteriormente se ha
explicado.

En resumen, utilizar valores negativos de DCAD en dietas preparto puede ser un medio efectivo para reducir
la incidencia de la fiebre de la leche actuando de un modo similar a ofrecer dietas bajas en calcio. En ambos casos
se crea un déficit de calcio previo al parto y esto estimula la activacién de los mecanismos homeostaticos del
calcio a través de la absorcion gastrointestinal activa. Si incrementando la absorcién de calcio en la dieta no se
pueden compensar las pérdidas urinarias también se activara la movilizacién de calcio 6seo.

3- Uso dietético de antagonistas del calcio

Durante esta Gltima década se ha reconsiderado el principio de las dietas bajas en calcio para prevenir la
hipocalcemia. Sin embargo se ha hecho desde la novedosa perspectiva de reducir la disponibilidad de calcio sin
modificar la cantidad bruta de calcio ingerido. Este objetivo se puede conseguir a través de antagonistas del calcio
que afadido a la racion tienen el potencial de fijar este mineral durante su recorrido en el tracto gastrointestinal
disminuyendo su disponibilidad nutricional.

Las zeolitas son aluminosilicatos que disponen en su estructura cationes hidratados que estan unidos muy
débilmente a su matriz. La debilidad de estos enlaces permite que sean intercambiados por otros cationes cuando
se encuentran en medio acuoso. Las zeolitas han mostrado una efectividad similar a la de dietas sintéticas bajas en
calcio (Thilsing-Hansen et al., 2002). Su modo de accidn es aun incierto, aunque inicialmente se pensé que la
prevencion de la hipocalcemia se debia a la induccion de la absorcién activa de calcio intestinal al reducir la
disponibilidad del calcio en la dieta. Mas recientemente ha sido sugerida la hipofosfatemia asociada al uso de
zeolitas como un posible factor en su accidn beneficiosa para la prevencion de la fiebre de la leche.

A pesar del gran potencial demostrado, el uso de zeolitas esta asociado con una depresion de la ingesta de
materia seca. Esto no ha sido apreciado por todos los autores, aungque en muchos casos se justifica por el hecho de
que ofrecian raciones restringidas y no a libre disposicion. La dosificacion aproximada que confiere resultados
técnicos satisfactorios sin penalizar excesivamente la ingesta es de aproximadamente 23 g por kg de materia seca
(Grabherr et al., 2009).

Una de las mayores dificultades del uso de antagonistas del calcio es evitar los efectos adversos en ingesta
diaria. El acido fitico es uno de los compuestos naturales que pueden reducir la disponibilidad del calcio fijandolo
a otra estructura. Este compuesto se puede encontrar en cantidades relativamente altas en subproductos de cereales
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gue debido a su composicion quimica y valor nutricional puede ser empleado facilmente en dietas de rumiantes.
El &cido fitico ya ha sido empleado con éxito en nutricion humana para prevenir la formacion de célculos renales,
reduciendo la absorcion intestinal de calcio y por tanto una menor excrecion renal de este mineral.

Uno de las limitaciones del &cido fitico en rumiantes es que es potencialmente degradable en rumen. Varios
estudios recientes han demostrado que la degradacion ruminal del acido fitico contenido en alimentos esta
intimamente relacionado con la degradabilidad de las proteinas vegetales en la dieta, y por consiguiente, que los
tratamientos a los alimentos que promueven una mayor tasa de proteina by-pass resultan también efectivos para
reducir la degradabilidad del acido fitico (Bravo el at., 2002). Por tanto es posible proteger el acido fitico de la
degradacion ruminal a través de tratamientos tecnolégicos.

El tratamiento de subproductos de cereales con productos o transformaciones que disminuyan su
degradabilidad ruminal, ha mostrado una estrategia eficaz para inducir la regulacién metabdlica temprana del
calcio en dietas de preparto (Martin-Tereso et al., 2010). Esta respuesta se debe a una muy baja disponibilidad del
calcio en dieta que obliga al animal a activar sus mecanismos homeostaticos de absorcion activa intestinal y
movilizacion del calcio d6seo. El valor profilactico de este alimento ha sido y sigue siendo objeto de estudio por
nuestro grupo.
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