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» Resumen

La subnuiricion durante el Gltimo tercio de gestacion puede ser una coyun-
tura para la reduccion de costes de alimentacion. Sin embargo, una nutri-
cion deficiente en este momento de la gestacion influird negativamente en
la salud de la madre y la vida posnatal del ternero. Estos efectos negativos
pueden darse como consecuencia del estrés metabdlico al que se ve ex-
puesta la madre, desencadenando estrés oxidativo, enire ofros problemas
de salud. El esirés oxidativo moviliza rutas catabdlicas que tienen como
consecuencia reacciones en cadena que forman productos que interfieren
en el buen funcionamiento celular. Los efectos de esta subnutricion se pue-
den manifestar con diversas patologias y comportamientos atipicos tanto en
la madre como en la descendencia. Este tipo de estrés puede verse paliado
con la adicion en la dieta de antioxidantes, como pueden ser los polifeno-
les. Este tipo de sustancias disminuyen sensiblemente los efectos negati-
vos derivados de esta subnutricion. Ultimamente, hay una tendencia al alza
en la evaluacion de suplementaciones con antioxidantes en las dietas de
rumiantes, especialmente lecheros, como una estrategia prometedora para
diversos problemas de salud, pero todavia es necesario analizar en mayor
medida los mecanismos fisiol6gicos implicados en dicha respuesta.

Palabras clave: restriccion de nutrientes, polifenoles, estrés
oxidativo, peroxidacion lipidica, rumiantes.

D Abstract

Will natural antioxidants he able to soften bovine
nutrient restrictions?

Undernutrition during the last third of pregnany can be a conjuncture for the
reduction of feeding costs. However, poor maternal dief at this point in gesta-
tion will negatively influence the health of the mother and the postnatal life of
the calf. These negative effects can occur as a consequence of the metabolic
stress suffered by the mother, triggering oxidative stress among other health
problems. Oxidative stress mobilizes catabolic pathways that result in chain
reactions that form products that interfere with proper cell function. The ef-
fects of this undernutrition can be manifested with various pathologies and
atypical behaviors both in the mother and in the offspring. This type of stress
can be minimized by the addition of antioxidants, such as polyphenols, to
the diet. These types of substances significantly reduce the negative effects
derived from this undernutrition. Lately, there is an upward trend in the eval-
uation of antioxidant supplementation in the diets of ruminants, especially in
dairy cattle, as a promising strategy for health disorders, but the physiological
mechanisms involved in such response still need to be further analyzed.

Keywords: nutrient restriction, polyphenols, oxidative stress, lipid
peroxidation, ruminants.
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n los sistemas de produccion ga-

nadera, los principales objetivos

de los productores son mejorar

la productividad del rebafio y
maximizar la eficiencia del uso de nu-
trientes para minimizar los costes de la
alimentacion. Sin embargo, la minimiza-
cién de costes de alimentacion mediante
la restriccion de la dieta o el uso de re-
cursos pastoreables de baja calidad puede
impactar negativamente sobre la repro-
duccién (Sanz et al., 2004). También hay
que tener en cuenta que esta restriccion
no solo puede surgir de la idea de una re-
duccién de costes, sino de forma natural
debido a climatologias adversas que den
como fruto una reduccion de la produc-
cién y/o calidad de pastos, lo cual afectara
sobre todo a las explotaciones extensivas.
El estrés metabdlico que experimentan las
vacas subnutridas durante la gestacion
puede tener efectos dramaticos sobre el
desarrollo posnatal del ternero, debido a
su influencia directa sobre la tasa de creci-
miento del feto, y la regulacién endocrina
de la descendencia (Larson ef al., 2009;
LeMaster ef al., 2017).

NUTRICION PRENATAL,
CRECIMIENTO FETALY
ESTRES METABOLICO

La nutricién prenatal y la influencia del
ambiente intrauterino influyen en la pro-
gramacion del desarrollo del feto, con una
creciente evidencia de que la dieta de la
madre impacta en el crecimiento posna-
tal y en el rendimiento reproductivo de la
descendencia. La mayoria de los estudios
coinciden en que la nutricién durante la
gestacion tardia determina el crecimiento
fetal (Greenwood y Café., 2007). Desde la
mitad hasta el final de la gestacion el feto
experimenta un crecimiento exponencial
¥, especificamente durante los dos tltimos
meses de gestacion, cuando acumula alre-
dedor del 70 % de su peso al nacer (Bau-
man y Bruce Currie, 1980), lo que implica
un coste metabdlico mas significativo en
la madre (Paradis et al., 2017). Ademas,
los factores nutricionales maternos du-
rante la gestacion se han relacionado con
el desarrollo cerebral fetal y el compor-
tamiento posterior de la descendencia
(Laporte-Broux et al., 2012).

En consecuencia, las vacas subnutridas
encontraran grandes dificultades para
adaptarse fisiologicamente, si es que lle-
gan a conseguirlo, a los requisitos asocia-
dos con el crecimiento fetal, el parto y la

lactogénesis, y por lo tanto desarrollaran
estrés metabdlico. El estrés metabdlico
esta caracterizado por una lipomovili-
zacion excesiva, una disfuncion inmune
¢ inflamatoria, y estrés oxidativo, como
consecuencia de las respuestas catabdlicas
(Abuelo et al., 2019). Por ejemplo, terne-
ros nacidos de vacas lecheras que sufrie-
ron estrés metabolico durante el altimo
mes de gestacién mostraron no solo me-
nores pesos vivos al nacer, sino también
una respuesta inmunitaria alterada y ma-
yor estrés oxidativo, posiblemente asocia-
do a un aumento de la susceptibilidad a
enfermedades (Ling ef al., 2018). El estrés
oxidativo se entiende como un nexo entre
los sistemas metabolicos y los sistemas in-
munitarios de las vacas durante esta etapa
(Celi y Gabai, 2015). El estrés oxidativo
y la inflamacién son interdependientes
ya que un exceso de especies reactivas de
oxigeno iniciard una cascada de sefaliza-
cion intracelular que derivara en respues-
tas pro-inflamatorias. Por otra parte, un
incremento de funcionamiento en las vias
catabolicas para generar energia a partir
de lipidos y aminoacidos producird una
peroxidacion lipidica, la cual se basa en
una reaccion en cadena de radicales libres
que forman hidroperéxidos lipidicos y
productos secundarios que interaccionan
con el resto de las macromoléculas, que

se encuentran dentro de las células, cau-
sandoles dafio en su estructura y condi-
cionando su funcionamiento. Las células
inmunitarias poseen vias de sefializacion

Figura 1. Ternero mamando de su madre.
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capaces de detectar el estado nutritivo y/o
energético, y pueden asi ajustar las res-
puestas proinflamatorias o antiinflamato-
rias segun la situacién para minimizar los
dafios y efectos negativos sobre el cuerpo.
En humanos y otras especies, el estrés ex-
perimentado por hembras en gestacion
tiene efectos perjudiciales en la fisiologia
de la descendencia, incluyendo resulta-
dos negativos al nacimiento, respuestas
de estrés fisiologico alteradas, anomalias
en el comportamiento y un marcado de-
terioro del desarrollo cognitivo y motor
(Arnott et al., 2012; Rutherford et al.,
2014; Lindsay ez al., 2019). Se puede es-
perar que la inclusion de algun aditivo
antioxidante en la dicta de la madre evite
esos principales impactos negativos en las
vacas con restriccion de nutrientes y en su
descendencia durante la vida posnatal, ya
que podria prevenir o amortiguar, entre
otros efectos, la metilacion fetal o hemi-
metilacion del ADN asociada con el estrés
oxidativo. La metilacion del ADN es un
proceso en el cual se afladen grupos me-
tilos al ADN, modificando la funcion de
este si se da en una zona de iniciacion de
la transcripcion o gen promotor, teniendo
como efecto el freno de la transcripcion.

UTILIZACION DE POLIFENOLES
En este contexto, el uso de polifenoles es
una estrategia prometedora para prevenir
o aliviar la restriccién durante el creci-
miento intrauterino (RCIU) relacionado
con la desnutricion prenatal (Garcia-
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Contreras ef al., 2019a). Se ha demostra-
do que el tratamiento con algunos tipos
de polifenoles puede afectar el sistema
endocannabinoide y es un nutriente ma-
terno eficaz que protege la neurogénesis
y la funcién cognitiva en la descendencia
estresada prenatalmente (Zheng et al.,
2015).

Los orujos de oliva son ricos en com-
puestos polifendlicos hidrofilicos como
el tirosol, hidroxitirosol, oleuropeina,
oleocantal y verbascosido. Este grupo de
moléculas se caracteriza por presentar
uno o mas anillos fenélicos, presentando
diversas acciones farmacolégicas por sus
propiedades antioxidantes que desempe-
fian un papel contra el estrés oxidativo ce-
lular y alargando la vida util del aceite de
oliva. Ademas, han mostrado abundantes
efectos positivos sobre la salud humana,
por sus propiedades antiinflamatorias,
cardioprotectivas, antiangiogénicas, anti-
diabéticas y neuroprotectivas (Mallamaci
etal., 2021).

Ademas, cabe destacar que estos resi-
duos liquidos y solidos de la extraccion
del aceite de oliva (alpeorujo, orujo y/o
alpechin, en funcion del proceso) se han
venido tratando como subproductos, con
valor como combustibles para calderas de
biomasa, pero con una oferta estacional
en el hemisferio norte entre los meses de
octubre y enero. No obstante, en un con-
texto de economia circular dentro de la
Agenda 2030 para el Desarrollo Sosteni-

Figura 2. Terneros descansando.
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ble se hace necesario valorizar estos resi-
duos a través de otros usos, como pueden
ser los mencionados, que permitan su
inclusién en la dieta de los animales en
otros momentos del afio.

En ganado bovino, ¢l orujo de oliva des-
hidratado se ha utilizado en piensos de
terneros de cebo (hasta un 20 %) sin afec-
tar negativamente al rendimiento animal
ni a la funcién ruminal, y mejorando el
contenido de dcidos grasos insaturados
de la carne (Estaun et al., 2014; Chiofalo
et al., 2020). Sin embargo, el uso de ex-
tractos de polifenoles, que tendrian una
mayor capacidad de utilizacion a lo largo
del afio, mas alld del momento de cosecha
del olivo, ha sido menos estudiado en esta
especie.

La suplementacion estratégica con aditi-
vos con capacidad antinflamatoria como
los extractos ricos en HT podria repre-
sentar un enfoque adecuado para reducir
la inflamacién sistémica y restaurar la
funcion de barrera del contenido luminal
del rumen que puede resultar afectado en
ciertas condiciones nutricionales, como
las dietas con un alto nivel de concentra-
do. En terneras recién destetadas desafia-
das con lipopolisacaridos (LPS) para esti-
mular su sistema inmunitario, la inclusién
de un extracto de orujo de oliva rico en
acido maslinico (10 %) ¢ HT (2 %) en
dosis de 0,4-1,6 g/kg fue capaz de mejo-
rar el consumo de alimento y reducir la
temperatura intravaginal en algunos dias

durante el desafio, pero no completamen-
te. Sin embargo, este suplemento redujo la
concentracion circulante de marcadores
inflamatorios como IL-6 y haptoglobina,
ademads de reducir la expresion de super-
ficie celular del antigeno CD14 (receptor
del complejo de lipopolisacarido) en las
células monocitarias (un marcador clave
de reconocimiento de la infeccion correla-
cionado con una recuperacién mas rapi-
da de las células del sistema inmunitario
en la sangre), por lo que estos extractos
podrian servir también para mitigar el
efecto negativo de la activacién sostenida
del sistema inmunitario en bovinos recién
destetados (Cangiano et al., 2019).

Por otro lado, en modelos murinos, se ha
comprobado recientemente que la inclu-
sién de aceite de oliva virgen extra en la
dieta de las madres durante la gestacion
producia una transmision vertical de
compuestos fendlicos y sus metabolitos
de la digestién enzimatica y microbiana
en el aparato digestivo, al haber detectado
especialmente derivados del hidroxitiro-
sol en el plasma de la descendencia (L6-
pez-Yerena et al., 2022). Recientemente,
se ha sugerido que la suplementacion
con hidroxitirosol incrementa la abun-
dancia relativa de la microbiota digestiva
beneficiosa, que a su vez estimula ciertos
metabolitos sanguineos que mejoran el
estado fisiolégico de los animales (Han et
al., 2022). No obstante, se desconocen to-
davia las repercusiones de esta respuesta
nutricional sobre otros mecanismos fisio-
logicos que regulan la gestacion y lacta-
cién del bovino, por lo que es necesario
realizar estudios en vacas adultas.

OTRAS ALTERNATIVAS

Existen ademds otros estudios en los
que utilizan diferentes compuestos como
por ejemplo la resina de Boswellia sacra,
también con propiedades farmacologi-
cas, la cual contiene metabolitos secun-
darios (triterpenos pentaciclicos) que
pueden mejorar tanto la salud como la
produccion en rumiantes lecheros. Estos
metabolitos tienen altas propiedades an-
tinflamatorias y antioxidantes. Se com-
probé que los componentes activos de
Boswellia sacra pueden tener efectos en
rumiantes lecheros al afectar la actividad
de los microorganismos ruminales y/o a
los subsiguientes productos de fermenta-
cién, pudiendo llegar a la circulacion san-
guinea después de la absorcién ayudando
a modular varios procesos biologicos y



metabdlicos, principalmente los relacio-
nados con la homeostasis de la glucosa,
la inflamacién y la inmunidad (Hashem
etal., 2021).

Se han publicado multitud de trabajos
donde se describen diferentes estrategias
dietéticas para controlar el estrés oxida-
tivo durante la gestacion en mamiferos
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restriccion de nutrientes. Sin embargo,
se desconoce hasta qué punto la suple-
mentacion con antioxidantes deja de ser
beneficiosa y comienza a asociarse con
efectos nocivos. Por ello son necesarios
estudios en los que se valore la respuesta
en funcién de dosis o niveles de suple-
mentacion.
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