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Resumen

La hipocalcemia es la enfermedad metabdlica con mas prevalencia del ganado vacuno de leche de alta
produccion. Algunos autores la sitian alrededor del 65% (Martinez et al., 2012) y el 78% (Rodriguez
etal., 2017), en el periodo cercano al parto. El desarrollo de la enfermedad subclinica puede ocurrir en-
tre las 24 horas previas al parto hasta las 40 horas posteriores al mismo. Se debe a una pérdida de cal-
cio total (por debajo de 8,5 mg/dl), con mecanismos homeostaticos del organismo incapaces de repo-
ner los niveles plasmaticos de este mineral. Dicha enfermedad metabdlica tiene consecuencias sobre la
produccion y sobre la salud del rebafo. La bajada de este metabolito da lugar a una cascada de enfer-
medades, lo que ocasiona pérdidas importantes en la cuenta de la explotacién. El diagnéstico de esta
patologia es de rebafio, midiéndose el calcio total en sangre en las vacas de leche que se encuentran
en el periodo de transicion. Esto ha contribuido a que la mayoria de los estudios publicados vayan orien-
tados a ensayar una pauta nutricional, molécula o principio activo farmacolégico que contribuya a dis-
minuir la prevalencia de la hipocalcemia subclinica. El objetivo de esta revision ha sido evaluar los re-
sultados obtenidos en los distintos estudios publicados, para poder establecer cuél es la mejor estrategia
preventiva de la hipocalcemia subclinica y al mismo tiempo, dar a conocer las investigaciones mas re-
cientes que se estan desarrollando en este campo.
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Abstract
Subclinical hypocalcemia in dairy cattle: treatment and preventive management

Hypocalcemia is the most prevalent metabolic disease in high-yielding cows. Some authors place it around
65% (Martinez et al., 2012) and 78% (Rodriguez et al., 2017), in the period near parturition. The deve-
lopment of the subclinical disease can occur between 24 hours prior to parturition and 40 hours after it.
It is due to a decrease in total serum calcium (below 8.5 mg/dl). Moreover, the homeostatic mechanisms
available in the organism are not able to reestablish the plasmatic levels of this mineral. This metabolic
disease has consequences on the production and on the health of the herd. The decrease of this meta-
bolite results in a cascade of diseases which causes significant losses in the farm account. The diagnosis
of this pathology takes place in the herd by measuring the total serum calcium in blood in dairy cows
that are in period of transition. This has contributed to the fact that most of the issued studies are ai-
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med at testing a nutritional model, molecule or pharmacological substance that contributes to decrea-
sing the prevalence of subclinical hypocalcemia. The goal of this study has been to evaluate the results
obtained in different papers published, in order to establish the best preventive strategy of subclinical
hypocalcemia. It also aims at introducing the most recent investigations developed in this area.

Keywords: Dairy cows, period of transition, subclinical hypocalcemia, total serum calcium, prevention.

Introduccion

La hipocalcemia es una enfermedad metabé-
lica que acontece en diversas especies anima-
les, aunque resulta especialmente importante
en el ganado vacuno lechero de alta produc-
ciéon lactea, en el periodo entorno al parto
(Horst et al., 1997). Aparece como consecuen-
cia de una pérdida de calcio total, mientras
que los mecanismos homeostaticos, de los que
dispone la vaca, no son capaces de reponer los
niveles plasmaticos de este mineral. Suele ma-
nifestarse entre las 24 horas antes del parto 'y
las 40 horas posparto, es decir, al comienzo de
la lactacion (Kamgarpour et al., 1999).

La hipocalcemia es la alteracién macromine-
ral mas frecuente que sufren las vacas en el
periodo de transicion (Mulligan et al., 2006).
Pero como muchos procesos patoldgicos su
presentacion sintomatolégica hace que se
divida en hipocalcemia clinica y subclinica. La
primera tiene una afectaciéon en los rebanos
de vacas adultas (dos o mas partos) entre el
5y 10% en su forma clinica (Oetzel, 1988), pe-
ro en su forma subclinica su incidencia puede
hallarse entre el 65% (Martinez et al., 2012)
y el 78% (Rodriguez et al., 2017).

Homeostasis del calcio

El calcio y el fosforo son los dos minerales mas
abundantes en los organismos animales. La
mayor proporcion de calcio, el 98,97%, se en-
cuentra en huesos y dientes (Ramberg et al.,
1984), un 1% en el citosol de las células y 0,03%
en el liquido extracelular; de ahi que para un
correcto crecimiento del animal se necesite

un aporte de calcio adecuado. Pero este mi-
neral participa activamente en una serie de
procesos fisiolégicos, como, por ejemplo, la
contraccion muscular, la transmision del im-
pulso nervioso, la coagulacién sanguinea,
formacion de la leche materna y regulacién
de diversas hormonas, asi como factores de
crecimiento (Ramberg et al., 1984).

Los niveles normales de calcio sanguineo en las
vacas adultas sanas se mantienen entre 8,5y 10
mg/dl, lo que significa que una vaca de 600 kg
dispone de unos 3 g totales a nivel plasmatico,
mientras que el calcio en el liquido extracelu-
lar total es 8,5 g. No obstante, las vacas leche-
ras tienen requerimientos de 30 g diarios de
calcio, y mas, para la produccion lactea (1,22 g
de Ca/l de leche/dia y 2,1 g de Ca/l de calos-
tro/dia), lo que lleva a un desequilibrio que el
organismo debe compensar (Goff, 2000).

La homeostasis del calcio esta controlada fun-
damentalmente por la hormona paratiroidea
(PTH; secretada por las glandulas paratiroides)
y por la calcitonina (CT; producida por la ti-
roides). Ademas, también interviene la 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25-(OH), D) (Fenwick
y Vermette, 1989), que es sintetizada por el ri-
fién a partir de la hidroxivitamina D, respon-
diendo a los incrementos de PTH en sangre
(Martin-Tereso y Martens, 2014).

Durante el puerperio, debido a las altas de-
mandas de calcio para la produccion de leche,
aparece un descenso de este mineral a nivel
plasmatico, por debajo de 8,5 mg/dlode 3 g
en la totalidad del plasma (Goff, 2000). Esta
carencia o situacion de hipocalcemia estimula
la produccién de la PTH y ésta, a su vez, la sin-
tesis de 1,25-(OH), D, en el rifién (Figura 1). La
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Figura 1. Esquema de la homeostasis del calcio.
Fuente: Goff (2000).
Figure 1. Diagram of calcium homeostasis.

primera contribuye a movilizar calcio desde el
hueso, en pequefias cantidades y a favorecer
la reabsorcién a nivel renal, mientras que la
segunda incrementa la absorcion de calcio
en el intestino. Por otro lado, la calcitonina re-
gula los niveles de calcio cuando éste se en-
cuentra en exceso, incrementando su deposi-
cion a nivel 6seo y aumentando su excrecion
por via renal (Martin-Tereso y Martens, 2014).

Fisiopatologia de la hipocalcemia

Para que los mecanismos homeostaticos men-
cionados anteriormente puedan llevar a cabo
su funciéon es necesario que actuen durante
un periodo de tiempo. Por ejemplo, para que
la absorcién de calcio intestinal aumente, se
necesita que pasen, por lo menos, 24 horas
de elevacion tras el parto de la 1,25-(OH), D;;
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mientras que, para que ocurra la resorcién
6sea, hacen falta 48 horas de accién de la PTH
(Martin-Tereso y Martens, 2014).

En las horas previas al parto y durante el co-
mienzo de la lactaciéon, las demandas de cal-
cio son muy elevadas debido a la sintesis de
calostro al principio y, posteriormente, de le-
che. Por ejemplo, una vaca para sintetizar el
primer dia del parto 10 litros de calostro uti-
liza como minimo 23 gramos de calcio (Risco,
2004; Jawor et al., 2012), lo que supone un
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valor casi 8 veces superior a la cantidad exis-
tente de este mineral a nivel plasmatico. En
muchos casos, la ausencia de medidas pre-
ventivas, que lleven a una estimulacion tem-
prana de los receptores correspondientes,
hace que sea necesaria la administracion de
una solucién mineral equilibrada, (Martig,
2005) que aporte calcio suficiente para man-
tener las funciones fisiolégicas de la vaca
hasta la activacién y funcionamiento pleno
de los mecanismos compensatorios (Figura 2).
En otros casos, el equilibrio fisiolégico no lle-
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Figura 2. Fisiopatologia de la hipocalcemia.
Figure 2. Physiopathology of hypocalcemia.
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ga a alcanzarse, por lo que es fundamental
continuar suministrando sales externas de
calcio, ademas de valorar otras posibles jus-
tificaciones al fallo compensatorio, habién-
dose descrito las siguientes:

1. Errores en la secrecion de PTH y/o 1,25-
(OH), D;, tanto por exceso como por defec-
to. De hecho, se han descrito disminuciones
de la secrecién de PTH en vacas que sufrian
una sintomatologia de tetania hipomagne-
sémica. En este caso, aunque los animales,
durante la hipomagnesemia, tenian niveles
bajos de calcio en plasma, no se estimulaba
la secreciéon de PTH por parte de las glandu-
las paratiroides (Rude, 1998). Por otro lado,
en los casos en los que se administran dietas
con bajo contenido de calcio en el periodo
anterior al parto, se produce una estimula-
cion de la secrecion de la hormona PTH y de
la 1,25-(OH), D, por parte del riidn, lo que
favorece la movilizacion de calcio 6seo y la
absorcién intestinal, asi como su reabsorcion
renal (Green et al., 1981). Asi, en el momento
del parto, los osteoclastos de la vaca estan ac-
tivos y en alto numero, y el calcio usado para
la produccién de calostro sera facilmente re-
puesto por el calcio 6seo (Goff et al., 1987).

2. Se ha descrito como otra posible causa de
fallo compensatorio la alteracion de los re-
ceptores de la PTH y la 1,25-(OH), D, que
aparecen, en su mayoria, a nivel éseo, renal
e intestinal. Esto daria lugar a una incapaci-
dad para el reconocimiento de las hormonas
que deben ligarse a ellos, o a una unién de-
masiado débil e inestable. Por ejemplo, en si-
tuaciones de alcalosis metabodlica, los recep-
tores de la PTH aparecen alterados (Goff y
Horst, 2003).

Se ha registrado que las vacas lecheras de la
raza Jersey son las mas susceptibles a sufrir hi-
pocalcemia, debido a su gran produccion de
leche en relacién a su bajo peso corporal (Law
etal., 1991), a lo que se unen los altos nive-
les de sélidos —grasa y proteina— en leche, su-
periores a los de otras razas de aptitud lactea.
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Ademas, se han investigado otras causas de
la elevada incidencia en esta raza, como son
la disminucion de los receptores de 1,25-(OH),
D, intestinales en los animales de mas de 4
anos (Horst et al., 1990), o su elevada pro-
duccién de PTH, que causa un incremento de
la movilizacion del calcio desde la sangre a la
mama (Law et al., 1991), disminuyendo asi
sus niveles plasmaticos.

3. Otro factor importante en el que hay que
fijarse es la edad del animal, puesto que las
vacas de primer parto al generar menos ca-
lostro y tener una mayor cantidad de osteo-
clastos —su estructura 6sea aun esta en creci-
miento—, tienen menor probabilidad de sufrir
hipocalcemia.

4. La condicién corporal (CC) también inter-
viene como factor en el desarrollo de la hi-
pocalcemia (Figura 3). La causa, como tal, es
desconocida; no obstante, aparecen diver-
sas hipotesis posibles: los animales con una
CC por encima de la 6ptima —valor de 3,75-
(Ferguson et al., 1994) al parto tienen una ma-
yor concentracion de calcio en leche (Houe et
al., 2001), ademas, la ingestion de materia
seca (MS) en los dias antes y después del
parto es menor en vacas gordas (Houe et al.,
2001), por lo que los aportes de calcio y mag-
nesio también se ven disminuidos. Se ha de-
mostrado que en humanos con higado graso
no alcohdlico el nUmero de receptores de cal-
cio en los adipocitos son menores de lo nor-
mal, (Cifuentes y Rojas, 2008) de este modo,
podriamos trasladarlo al vacuno, exponiendo
la hipétesis de que el higado graso en vacas
también podria presentar menores cantida-
des de receptores de calcio, cuando los nive-
les de NEFA posparto estdn aumentados
(Chamberlin et al., 2013).

La prevencién de las enfermedades metabo-
licas postparto temprano comienza durante
el periodo seco (Guterbock, 2004; Grummer
et al., 2010). La alimentacién de la vaca seca
se ajustard a las necesidades metabdlicas del
animal, evitando el uso de forrajes ricos en
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Figura 3. Influencia de la condicién corporal en el riesgo de sufrir hipocalcemia.
Figure 3. Influence of the body condition on the risk of suffering hypocalcemia.

potasio (henos y silos de gramineas y legumi-
nosas con altas cantidades de abonos orga-
nicos) (Corbellini, 2000). La elevada cantidad
de dicho mineral reduce la capacidad de la
vaca para mantener la homeostasis del calcio,
ya que predispone a una alcalosis metabdlica
(Reraty Schlegel, 2014; Kronqvist et al., 2012).
en resumen, debemos tener en cuenta que el
estado endocrino-metabdlico del animal du-
rante el preparto, es el principal factor que da
origen a la hipocalcemia, tiene mas impor-
tancia que la propia cantidad de calcio que
aportamos en la racién a la vaca de leche.

5. Entre los factores predisponentes de la hi-
pocalcemia subclinica, a parte de los factores
individuales (la raza, el nUmero de partos, la
dieta, la CCy la produccién de leche), tam-

bién podemos sefialar los factores medio-
ambientales, como la disminucién de horas
de luz, que implica peor formacién de vita-
mina D (Ozcelik et al., 2017), y por lo tanto,
descenso de la absorcion intestinal de calcio.
Y otro factor medioambiental, serian los fo-
rrajes con mayor contenido en potasio (que
comentaremos mas adelante).

Forma subclinica de la hipocalcemia

La hipocalcemia subclinica de las vacas leche-
ras tras el parto puede ocurrir desde las 24
horas antes del parto hasta las 40 horas pos-
tparto (Kamgarpour et al., 1999). Hace tres
décadas la prevalencia de esta enfermedad



Muifo et al. ITEA (2018), Vol. 114 (3), 259-279

estaba en torno al 20% de las vacas adultas de
mas de 2 partos (Oetzel, 1988). Actualmente
la prevalencia en Estados Unidos de la hipo-
calcemia subclinica afecta, aproximadamente,
a un 47 % de las vacas multiparasy a un 25%
de las primiparas (Martinez et al., 2016). En
Europay en concreto en el Noreste de Espafia
se realizé un estudio con 764 vacas, compro-
bando un padecimiento de hipocalcemia sub-
clinica del 78% (Rodriguez et al., 2017).

Se considera que una vaca padece esta va-
riante de la enfermedad cuando sus valores
de calcio sérico estan por debajo de 8,5 mg/dl
(valores normales de calcemia en vacas le-
cheras son 8,5-10 mg/dl (Martinez et al.,
2016)). En forma subclinica los niveles de cal-
cio bajan de forma menos brusca que en la
hipocalcemia clinica, lo que se traduce en
una ausencia de sintomas, y su diagnéstico
solo seria posible mediante la determinacién
sérica del calcio total (Jawor et al., 2012). La
hipocalcemia subclinica puede afectar a la sa-
lud y al bienestar del rebafio de una forma
radical, aumentando los costes econémicos
de la explotacion (Curtis et al., 1983). En
cuanto a la relacion hipocalcemia subclinica
y produccion lactea, hay controversias entre
los distintos autores consultados (Jawor et al.,
2012; Martinez et al., 2016).

Otra consecuencia de la hipocalcemia subcli-
nica es que provoca una disminucion de la ac-
tividad bactericida de los neutréfilos (Sayeed,
2000) lo que va a afectar negativamente a la
respuesta inmunolégica, facilitando el creci-
miento de microorganismos causantes de me-
tritis y mamitis postparto (Ducusin et al., 2003;
Kimura et al., 2006; Martinez et al., 2012).
También se ha demostrado que las vacas con
hipocalcemia, bien sea clinica o subclinica, su-
fren un mayor incremento del cortisol en res-
puesta al parto (Mulligan et al., 2006). La in-
munosupresion comienza 1 o 2 semanas antes
del parto (Kehrli et al., 1989) y el aumento del
cortisol se limita al dia del parto, lo que hace
suponer que el cortisol desarrolla un papel
esencial en la respuesta inmune (Risco, 2015).
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Cabe afadir, que la bajada de calcio acaecida
durante la hipocalcemia subclinica compro-
mete la contracciéon muscular, por lo tanto,
afecta a las funciones del musculo liso (Figura
4), lo que puede tener efectos negativos so-
bre la motilidad ruminal, abomasal, intestinal,
uterina, y del esfinter del pezén, lo que ex-
plicaria en parte la elevacion de la incidencia
de desplazamientos de abomaso, mamitis y
retenciones placentarias citada en algunos
trabajos (Goff, 2008; Oetzel y Miller, 2012;
Martinez et al., 2012). Por ultimo, la bajada
subclinica de calcio afecta negativamente a la
reanudacion del siguiente ciclo reproductivo
(Martinez et al., 2016) por reducir el tamafno
y numero de los foliculos, asi como a la for-
macion del cuerpo lateo (Kamgarpour et al.,
1999). Por esto, otros trabajos demuestran un
incremento en el nimero de servicios por con-
cepcion, un aumento en el intervalo parto-pri-
mer servicio y un aumento del periodo parto-
concepcién (Mulligan et al., 2006), de esto se
deduce un aumento del intervalo entre partos
(Martinez et al., 2012; Weaver et al., 2016).

Diagnostico

La hipocalcemia subclinica exclusivamente se
determina por el analisis del calcio sérico, ya
que no existe una sintomatologia especifica
para esta forma de enfermedad (Jawor et al.,
2012). No obstante, cuando se observa ele-
vacion poblacional de la incidencia de dife-
rentes enfermedades asociadas como, por
ejemplo, cetosis, mamitis, metritis, asi como
del desplazamiento de abomaso, sobre todo
en animales de tercer parto y posteriores,
podemos sospechar de la posibilidad de hi-
pocalcemia subclinica a nivel de rebaio (Ja-
wor et al., 2012). Si alguna de estas patolo-
gias incrementa su incidencia en el rebafio,
deberiamos tomar muestras para el andlisis
de calcio sérico comprobando que los valores
de alarma estan por debajo de 8,5 mg/dl
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Figura 4. Problemas derivados de la hipocalcemia subclinica.
Figure 4. Problems derived from subclinical hypocalcemia.

(Martinez et al., 2012) en al menos una mues-
tra en los tres primeros dias postparto (Risco,
2015). Teniendo en cuenta que niveles de hi-
pocalcemia subclinica incrementan la apari-
cion de desplazamiento de abomaso en 3,7
veces (Chamberlin et al.,, 2013) con respecto
a vacas con niveles de calcio igual o superior
a 8,5 mg/dl. El riesgo de cetosis se eleva 5,5
veces (Curtis et al., 1983). Asi como 3 veces la
aparicion de retencion de placenta y metritis
(Martinez et al., 2012; Rodriguez et al., 2017)
en vacas hipocalcémicas frente a vacas nor-
mocalcémicas.

Cuando los niveles de este mineral son infe-
riores a 5,5 mg/dl, las vacas suelen mostrar

sintomatologia de hipocalcemia clinica (Raz-
zaghi et al., 2012). Una vez alcanzados los ni-
veles de calcio sérico inferiores a 3,5 mg/d|, la
mayoria de las vacas entran en coma hipo-
calcémico y mueren (Oetzel, 1988).

Estrategias de prevencién y tratamiento

De cara a disminuir las pérdidas econémicas
gue esta enfermedad provoca, se establecen
unas medidas que ayuden en su control, dis-
minuyendo su incidencia. Las medidas pre-
ventivas tienen que llevarse a cabo durante el
periodo de transicién, el cual abarca 21 dias
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previos al parto (preparto inmediato) y 21
dias posteriores al parto (posparto) (Drackley,
1999), buscando que las vacas alcancen un es-
tado fisiolégico de acidosis sistémica com-
pensada, circunstancia que se consigue de
forma mas eficaz cuando las raciones se ven
suplementadas con aniones (Goff, 2004). Otra
de las acciones, seria una alimentacién con
cantidades reducidas de calcio para obtener
un balance calcio/potasio menor durante el
preparto (Horst et al., 1997; Houe et al., 2001).

Por tanto, la prevencion y el tratamiento de
la hipocalcemia se basan en el disefo de cua-
tro tipos de estrategias durante el periodo de
transicion:

1. Acidificacion de la racion, con la adicién de
sales aniénicas en la racion preparto que fue-
ron utilizadas ya por primera vez por Block
(1984), y hasta la actualidad por otros auto-
res (Goff, 2004; DeGaris y Lean 2008; Grin-
berg et al., 2011; Martinez et al., 2016).

2. Alimentacién de las vacas en los dias an-
teriores al parto, con raciones bajas en calcio
(Horst et al., 1997; Houe et al., 2001; Krong-
vist et al., 2012; Martinez et al., 2016).

3. Suplementar a los animales con vitamina
D entre el cuarto y el primer dia antes del
parto (Sachs et al., 1977; Wilkens et al.; 2012,
Martinez et al.; 2016).

4. Administracion oral de preparados de cal-
cio durante el periparto (Stokes y Goff, 2001;
Melendez et al., 2003; Oetzel y Miller, 2012).

La utilizacion de sales anidnicas consiste en
alterar nutricionalmente el balance acido-
base, para disminuir la alcalosis metabdlica
asociada a una mayor incidencia de hipocal-
cemia. La alcalosis es causada por una racién
rica en cationes (sodio y potasio) y con menos
aniones (sulfato y cloruro), que son las tipicas
raciones usadas en vacuno lechero en altas
producciones, ya que suelen contener forra-
jes ricos en potasio, como los silos y henos de
gramineas y leguminosas, fertilizados con
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elevadas cantidades de abonos organicos, y
otras leguminosas como la alfalfa, el guisan-
te forrajero y la veza que también aportan
potasio a la racion (Miller, 1979). Con las sales
aniénicas se consigue un estado fisiolégico
de acidosis sistémica compensada; esto ocu-
rre porque una dieta rica en aniones hace
que se supere la capacidad del rindén para ex-
cretar la cantidad suficiente de hidrogenio-
nes (H*), provocando una mayor retencion de
estos, asi se consigue una ligera acidosis (Raz-
zaghi et al., 2012). Para monitorizar cuando
un animal responde a este suplemento, una
técnica valida es la determinacién de pH en
orina. Cuando el pH urinario se encuentra
entre 6,2 y 6,8 se acepta como indicador de
que la administracion de aniones esta dando
los resultados esperados (Weich et al., 2013).

El uso de las sales anidnicas queda definido
por la cantidad de cationes fijos que tenga la
dieta base, con la posibilidad y conveniencia
de reemplazar a los componentes de la dieta
preparto que los contengan, y segun el po-
tencial productivo de los animales.

Se han utilizado gran cantidad de formas pa-
ra calcular la diferencia cation-anion de la die-
ta (DCAD), siendo la formula de Ender la mas
usada (Calsamiglia et al., 2009):

DCAD = (Na + K) — (Cl +S)

Para realizar el cadlculo, debe conocerse la
concentracion porcentual de los distintos io-
nes que forman parte de la racién y trans-
formarlo en miliequivalentes (mEq) por cada
100 g de racién.

La alcalosis sistémica afecta al metabolismo
del calcio porque reduce la absorcién a nivel
intestinal; pero, sobre todo, porque altera los
receptores de union de la PTH, por lo que
ésta es mas débil y no tan efectiva (Goff y
Horst, 2003). El aumento en plasma de la
concentracion de hidroxiprolina sugiere la
implicaciéon de la resorcion ésea. Algunos au-
tores como Goff (2000), Kogawa et al., (2010)
indican que con la dieta anidnica tiene lugar
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una mayor concentracién de 1,25-(OH), D,y
un aumento de la sensibilidad de los recep-
tores de la hormona PTH.

Puede verse una clara tendencia a incre-
mentarse la incidencia de hipocalcemia en el
rebano a medida que aumenta el DCAD. Por
tanto, cuando el DCAD se mantiene por de-
bajo de 0, la incidencia de la enfermedad es
inferior (menor al 20 %), en relacion a las die-
tas con DCAD positiva (0-60%). (Goff, 1992;
Horst et al., 1994).

Si valoramos el nivel 6ptimo de calcio en com-
binacién con raciones acidificantes, las infor-
maciones son discordantes. Algunos autores
consideran que unos niveles bajos de calcio
con valores negativos de DCAD resultan com-
plementarios en la prevencion de la hipocal-
cemia subclinica (Furll et al., 1996; Vagnoni y
Oetzel 1998; Chan et al., 2006); por otro lado,
otros investigadores opinan que los niveles de
calcio no afectan a los valores de calcio sérico
al parto en animales con dieta acidificante
(Gelfert y Staufenbiel, 2008). Sin embargo, De
Blas et al. (1999) y Gelfert y Staufenbiel (2008)
recomiendan que la racién contenga altos ni-
veles del mineral, puesto que estas dietas aci-
dogénicas aumentan considerablemente la
excrecion de calcio en orina.

También se ha demostrado, que la combina-
cién de raciones anidénicas con una suplemen-
tacién de vitamina D en la dieta, tiene efectos
beneficiosos en la prevencion de la hipocal-
cemia (Wilkens et al., 2012). La utilizacion de
vitamina D en la racién, por si sola, no resulta
beneficiosa, ya que origina un descenso de la
concentracién plasmatica de calcio, especial-
mente en animales de mas de tres partos. No
obstante, en combinacién con una dieta baja
en DCAD, se produce una mayor tasa de resor-
Cién 6sea debido a un aumento de la PTH que
origina la dieta aniénica. Mientras que con la
suplementacion de vitamina D a la dieta anio-
nica se consigue una mayor movilizacion 6sea
de los mecanismos homeostaticos del calcio,
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lo que da como resultado un aumento de la
concentracion de calcio plasmatico (Kogawa
et al., 2010; Wilkens et al., 2012).

No obstante, otros autores no recomiendan
esta combinacion, ya que no encontraron di-
ferencias significativas en la prevencion de la
hipocalcemia cuando administraban una
dieta anidnica junto con la vitamina D respec-
to de la dieta anidnica en exclusiva (Weiss et
al., 2015).

En los animales alimentados con forrajes ri-
cos en potasio como las gramineas y legumi-
nosas (fertilizadas con elevadas cantidades de
abonos organicos como purines, lodos), como
también alimentar con alfalfa y veza en el
periodo seco y preparto, la suplementacion
de aniones a la dieta promueve la moviliza-
cién y la absorcion de calcio, al evitar la alca-
losis metabdlica que provocan las dietas con
elevados contenidos en potasio (Rerat y Schle-
gel, 2014). No obstante, para contrarrestar la
alcalosis metabdlica que provocan los forra-
jes con alto contenido en potasio en pre-
parto, se podria aumentar la cantidad de
aniones, aunque esta practica disminuiria la
palatabilidad de la racién; por lo que resulta
mas practico aportar un forraje no excesiva-
mente elevado en potasio (18 g/kg materia
seca) como, por ejemplo: ensilado de maiz,
ensilados y henos de hierba con bajo conte-
nido en abonos orgéanicos, junto con una
dieta anidnica (Rerat y Schlegel, 2014).

Como hemos apuntando antes, las sales anio-
nicas reducen la palatabilidad de la racion,
reduciendo su ingesta (Vagnoni y Oetzel,
1998), por ello, la adicién de éstas en la dieta
ha de ser limitada (Block, 1984; Oetzel, 1988).
Ademas, la acidosis creada por estas sales pue-
de disminuir la ingestion de materia seca alin
mas (Horst et al., 1997).

La suplementacién en la dieta con aniones ha
de realizarse durante, como minimo, 10 dias
en el periodo previo al parto, sugiriéndose
una DCAD de -100 mEg/kg (Martin-Tereso et
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al., 2014). Como norma general, la reducciéon
de la DCAD suplementando con sales anioni-
cas solamente se recomienda cuando la DCAD
de la racion supera 250 mEg/kg (Horst et al.,
1997). En la figura 5, aparece el efecto de aia-
dir sales acidogénicas sobre el pH urinario, lo-
grado al administrar una racién con una
DCAD de -100 mEg/kg MS. Puede verse cobmo
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en el grupo tratado el descenso del pH de la
orina fue gradual durante las tres ultimas se-
manas antes del parto, mientras que se man-
tuvo mdas o menos estable en el grupo con-
trol, el cual recibié una racién fuertemente
cationica con una DCAD de +300 mEg/kg MS
durante todo el tiempo que duré la prueba
(Cravero et al., 2002).
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Figura 5. Variacién del pH medio en orina en vacas que recibieron dietas
acidogénicas en preparto, frente al grupo control.

Fuente: Cravero et al., (2002).

Figure 5. Mean pH variation in urine in cows fed on acidogenic diets
in the prepartum as compared to the control group.

Otra forma de prevenir la hipocalcemia tras el
parto consiste en alimentar a los animales con
dietas bajas en calcio en el periodo preparto.
De este modo, conseguimos que los mecanis-
mos homeostaticos no se vean paralizados
durante el periodo seco (Figura 6) (Goings et
al., 1974; Wiggers et al., 1975; Green et al.,
1981; Kichura et al., 1982).

Las necesidades de calcio de la vaca seca de
500 kg son de 33 g/dia durante los dos ultimos
meses de gestacion (Krongqvist et al., 2012), re-
lativamente bajas si mencionamos que la
mayoria de raciones para vacas secas contie-
nen cantidades superiores de calcio, entorno
a 45g/dia (Bach y Calsamiglia, 2002). Al supe-
rarse las necesidades, la demanda de calcio se
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Dieta baja en calcio
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VACA QUE COMPENSA LA PERDIDA DE CALCIO
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Figura 6. Manejo nutricional recomendado para los animales
en el periodo seco de cara a prevenir la hipocalcemia.
Figure 6. Recommended nutritional management of animals
in the dry period in order to prevent hypocalcemia.

cubre por mecanismos osméticos a través del
tracto gastrointestinal, quedando los meca-
nismos homeostaticos practicamente inacti-
vos. Antes de que se produzca el parto, las
necesidades de calcio se ven muy aumenta-
das debido a la produccién de calostro. Esto
genera una gran demanda de calcio sérico,
que debe ser compensada mediante meca-
nismos de difusién pasiva del calcio a nivel
gastrointestinal; mas tarde se activaran los
mecanismos homeostaticos para la reabsor-
cion del calcio como son, la vitamina D, que
se activa a las 24 horas del parto, y la PTH,

que lo hace a las 48 horas y estimula la reab-
sorcion 6sea (Martin-Tereso y Martens, 2014).
El problema ocurre porque en algunos ani-
males estos procesos requieren periodos su-
periores, lo que hace que aparezca la hipo-
calcemia subclinica. Al reducir la ingesta de
calcio a menos de 20 g/dia en el secado, los
mecanismos homeostaticos se activan antes
del parto y la eficacia de absorcién y resor-
cién del mineral son mas eficientes tras el
parto (Green et al., 1981; Kichura et al., 1982).
El periodo en el que se consideran necesarias
estas concentraciones de calcio reducidas va-
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ria segun los diferentes autores, pero, en ge-
neral, se encuentra entre 7 y 14 dias (Green
etal., 1981; Goings et al., 1974).

Existe, también, un mineral, la zeolita A, que
se puede unir al calcio en el tracto gastroin-
testinal dejandolo indisponible para la ab-
sorciéon, desencadenando un balance nega-
tivo de calcio (Overton y Waldron, 2004), de
manera que se puede utilizar como aditivo
para reducir el calcio en las dietas preparto.
En dos estudios realizados por Thilsing-Han-
sen y Jargensen (2001) y Thilsing-Hansen et
al. (2002), con la administracion de 1 kg/dia de
zeolita A por vaca durante las cuatro sema-
nas anteriores a la fecha prevista del parto y,
después de éste, la adicion de 250 g de car-
bonato célcico los dias 1y 2 postparto, au-
mentaron las concentraciones de calcio en
sangre por encima de 8 mg/dl, con respecto
al grupo control que permanecieron en ni-
veles sanguineos inferiores a los 8 mg/dl.

El balance calcio-fésforo se ha sugerido como
factor importante en relacién al desarrollo de
hipocalcemia. Una relacién Ca:P antes del
parto baja estimula un aumento del nivel de
PTH, contribuyendo a prevenir la hipocalce-
mia (Barton et al., 1987). Cuando las dietas
son ricas en fésforo, pero con niveles de cal-
cio inferiores a 40 g/vaca/dia debe tenerse
cuidado, ya que los niveles altos de aniones
fosfato inhiben la actividad de la enzima 1-
hidroxilasa renal que transforma el 25-(OH)
D; en 1-25(0H),D;, metabolito, éste, activo
que modula la absorcién intestinal de calcio
y aumenta la movilizacion 6sea de los meca-
nismos homeostaticos del calcio, lo que des-
encadena la paresia puerperal (Barton et al.,
1987; Kichura et al., 1982).

El magnesio resulta ser otro mineral a valo-
rar en las raciones de cara a la prevencién de
la hipocalcemia. Una dieta baja en magnesio
durante las 3 semanas previas al parto puede
producir que aumente el riesgo de las vacas
a padecer hipocalcemia (Kronqvist et al.,
2012). Son necesarias cantidades adecuadas
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de Mg para la secrecién de PTH, y asi man-
tener un buen estado de sus receptores y del
complejo proteico de estimulacion-G (nece-
sario para una respuesta tisular correcta ante
el estimulo de la PTH (Mulligan et al., 2006;
Kronqvist et al., 2012)). Ademas, el magnesio
es un elemento que forma parte en la sinte-
sis de 1,25-(OH), D, ya que contribuye a su hi-
droxilacion (Razzaghi et al., 2012; Martin-
Tereso y Martens, 2014). La dieta de las vacas
durante el periodo de transicién debe con-
tener un 0,35-0,40 % de magnesio sobre ma-
teria seca, tanto con sales anidnicas como sin
ellas (Calsamiglia et al., 2009). La hipomag-
nesemia puede reducir la respuesta de los re-
ceptores a la PTH; no obstante, no resulta di-
ficil de corregir este déficit en las raciones
(Goff y Horst, 2003).

Se han desarrollado también bolos intrarru-
minales y geles de calcio para suplementar a
los animales considerados “en riesgo” de hi-
pocalcemia. Los suplementos orales de calcio
se han desarrollado para aprovechar la difu-
sion pasiva del calcio ionizado en el rumeny
en el intestino. La difusion pasiva depende de
la dosis, y son necesarias cantidades entre 50
y 75 gr de calcio para que tenga lugar dicha di-
fusion (Goff y Horst, 1994). Los compuestos
mas utilizados son las sales de cloruro de cal-
cio y de propionato de calcio, ambos com-
puestos contienen una concentracién de 36%
y 21% de calcio, respectivamente (Risco, 2015).

El cloruro es un potente acidificador meta-
bélico, mejorando la absorcion intestinal de
calcio y paliando la alcalosis metabélica, que
alteraba la funcién de la PTH (Oetzel y Miller,
2012). En combinacién con las sales anionicas
puede provocar acidosis metabdlicas, por lo
que debe restringir su uso. Ademas, puede
ser corrosivo e incluso provoca necrosis a ni-
vel esofagico (Risco, 2015). El propionato cal-
cico proporciona menos cantidad de calcio
que los bolos de cloruro de calcio, pero re-
sulta ser menos irritante, y no provoca aci-
dosis metabdlica, ademas proporciona ener-
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gia al ser un precursor de la glucosa. La ma-
yoria de los bolos intrarruminales de calcio
proporcionan entre 53y 75 g de calcio y 400
g de propionato.

En un estudio desarrollado por Oetzel y Mi-
ller (2012) se observé que la administracion
de dos bolos de 43 g de calcio en forma de
cloruro calcico y sulfato célcico, reducia la in-
cidencia de enfermedades en los 30 dias pos-
tparto. Aplicando un bolo después del parto
y el segundo entre las 8 y 35 horas después
en vacas cojas.

Otro estudio de Sampson et al. (2009) obtuvo
un incremento del calcio sérico y un descenso
del pH urinario al administrar un bolo intra-
rruminal inmediatamente después del parto
y un segundo bolo a las 12 horas posparto.

A pesar de los buenos resultados de los es-
tudios anteriores, se han publicado otras in-
vestigaciones en las que no se han obtenido
mejoras en las concentraciones de calcio plas-
matico, asi por ejemplo, Stokes y Goff (2001)
observé que las vacas suplementadas con
146 g de calcio en forma de propionato de
calcio y 300 ml de propilenglicol en el mo-
mento del parto, y que evaluaron posterior-
mente la concentracion de calcio y glucosa
plasmatica, no obtuvieron modificaciones
plasmaticas en las concentraciones de calcio
entre vacas suplementadas y no suplemen-
tadas, ni mejoras en la produccién lactea. En
la misma linea investigadora, Melendez et al.
(2003) evaluo el efecto de la administracion
diferentes presentaciones de calcio (un grupo
control no tratado, un segundo grupo al que
se administré 60g en forma de cloruro de cal-
cio, y un tercer grupo que recibié 110 g de cal-
cio en forma de propionato de calcio mas 400g
de propilenglicol) sobre los trastornos relacio-
nados con el parto (retencion de placenta, me-
tritis), la produccion lactea y la fertilidad; asi, se
comprobé que las vacas que recibieron calcio
no obtuvieron mejores resultados productivos
ni reproductivos, ni descensos en la incidencia
de enfermedades posparto.
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Otros autores (Martinez et al., 2016) obtu-
vieron buenos resultados en vacas multiparas
con riesgo desarrollar enfermedades pos-
parto (partos distécicos, gemelares, reten-
cion de placenta), reduciendo la incidencia
de enfermedades del parto e incrementan-
dose la concentracién de calcio, sin embargo,
en primiparas aumento el riesgo de sufrir
metritis. Esto acontece porque las primiparas
son un grupo de bajo riesgo de metritis.

Quedd demostrado en el estudio de Martinez
et al. (2016) que administrando calcio oral
en estos animales, la incidencia de metritis lle-
ga a duplicarse, todo ello debido a que la ad-
ministracion de calcio oral conllevaba a un au-
mento de cuerpos ceténicos, y por ende a
una disminucién de la actividad de los neu-
tréfilos y disminucion de la inmunidad.

Este trabajo junto con otros publicados ante-
riormente (Goff, 2000; Goff y Horst, 2003; Van
Saun, 2007) han puesto de manifiesto que el
aumento de las concentraciones de calcio en
sangre se produce entre 2 y 8 horas después
de recibir el calcio oral. Este efecto corto del
calcio en sangre quizas pueda explicar los di-
ferentes resultados obtenidos por los trabajos
antes expuestos (Risco, 2015), por lo que seria
necesario una mayor investigacion sobre el
valor del suplemento de calcio oral en la salud
del vacuno lechero durante el posparto.

Después de haber comentado las diferentes
estrategias de prevencién de la hipocalcemia
(tabla 1), durante el periodo de transicion, es
momento de aclarar que la mejor manera de
prevenir la hipocalcemia subclinica posparto
es adecuar el manejo y la alimentacion, mas
alld de cualquier recomendacion farmacolé-
gica. Y asi lo han puesto de manifiesto @ster-
gaard et al. (2004), en su trabajo estudiaron
los efectos econdmicos de distintas estrategias
de prevencion de la hipocalcemia en 24 gran-
jas comerciales y observaron un mayor bene-
ficio econémico en las granjas que utilizaban
sales anidnicas, en contraposicion a las que
s6lo se utilizaban calcio oral. También se ha
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Tabla 1. Eficacia de diferentes estrategias preventivas para prevenir la hipocalcemia subclinica
Table 1. Efficacy of different preventive strategies to prevent subclinical hypocalcemia

Estrategia Prevalencia de
Autor Tamanfo del estudio preventiva la hipocalcemia

utilizada subclinica
Oetzel y Miller, 2012 n=927x"=431x2= 496 1 ++
Martinez et al., 2016 n = 450x" = 300x2 = 150 1 ++
Razzaghi et al., 2012 n=24x'=12x2=12 2 +++
Weich et al., 2013 n=53x"=34x2= 19 2 +++
Martin-Tereso et al., 2014 n=45x'=—x?=- 2 -
Wilkens et al., 2012 n=56x"'=27x2=29 3 +4++
Rerat y Schlegel, 2014 n=24x"=12x?2= 12 3 +
Weiss et al., 2015 n=50x"=35x2=15 3 +

n = namero de animales utilizados; X' = grupo de animales sometidos a tratamiento; X2 = grupo control.
1 = Calcio Oral; 2 = Suplemento con sales aniénicas; 3 = Suplemento con vitamina D y sales aniénicas.
+++ Disminuyen la prevalencia de la hipocalcemia subclinica de forma muy marcada; ++ Disminuyen
la prevalencia de la hipocalcemia subclinica; + Apenas disminuyen la prevalencia de la hipocalcemia sub-
clinica; - No han tenido efecto sobre la hipocalcemia subclinica.

propuesto, por parte de Sgrensen et al. (2002),
la combinaciéon de sales anidnicas y calcio
oral, pero se ha demostrado que los posibles
beneficios de esa combinacién no parecen
justificar ese gasto econémico (Melendez et
al., 2002; @stergaard et al., 2004).

Ultimas estrategias de prevencion

Una de las estrategias probadas, que buscaban
ser un tratamiento novedoso para la hipocal-
cemia, fue la administracién de somatotro-
pina recombinante bovina antes del parto para
intentar prevenir enfermedades del puerperio,
como la hipocalcemia, pero no se conocen re-
sultados satisfactorios, por los que no es reco-
mendable (Gohary et al., 2014), ademas de es-
tar prohibida en la Union Europea.

Otra de las estrategias en desarrollo que se
esta investigando es la utilidad de anhidrido
difructosa Ill durante el postparto temprano,
ya que facilita la absorcién de calcio a nivel
intestinal por via paracelular, por transporte
pasivo a través de las uniones estrechas de las
células dependiente del gradiente de calcio
(Teramura et al., 2015). Esto podria resultar
especialmente importante en vacas con va-
rios partos, ya que los receptores intestinales
para la vitamina D disminuyen con la edad
del animal (Goff, 2000). En este estudio rea-
lizado por Teramura et al. (2015) se suple-
mentd a un grupo de vacas con 40 gramos
diarios de anhidrido difructosa Ill por vaca,
desde el dia 14 antes del parto hasta el dia 6
postparto. Se vio que, en las vacas, de varios
partos, suplementadas con anhidrido difruc-
tosa Il los niveles de calcio tras el parto vol-
vian mas rdpidamente a 9 g/dl que en el
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grupo control, indicando que el anhidrido di-
fructosa Ill promueve la absorcion intestinal
de calcio inmediatamente después del parto.
No obstante, las concentraciones del marca-
dor de la resorcion ésea (telopéptido N-ter-
minal del colageno tipo | -NTX-) en suero no
variaron entre los dos grupos, de modo que la
resorcion 6sea no se veia aumentada. Por ello,
se asocia el anhidrido difructosa Ill con la via
paracelular de absorcion de calcio en el intes-
tino (Teramura et al., 2015), y por todo ello,
afirman los autores que el anhidrido difruc-
tosa Ill es un aliado potencial de cara a com-
batir la hipocalcemia en vacas de varios partos.

Recientemente, se ha publicado un estudio
en el que se evalud la exposicién de la vacas
de leche en preparto a la luz y su efecto so-
bre la vitamina D, y el nivel de calcio sérico
en el posparto (Ozcelik et al., 2017). De un to-
tal de 20 animales en el periodo seco se divi-
dieron aleatoriamente en dos grupos: el
grupo tratamiento, formado por 10 vacas
alojadas en corrales abiertos y expuestas a la
luz del sol durante 10 dias antes del parto, y
otras diez vacas control, estabuladas y sin
acceso al exterior. Se comprobo que el grupo
alojado en el exterior tuvo mayores concen-
traciones de vitamina D en el momento del
parto, asi como concentraciones superiores
de calcio que el grupo control. Sin embargo,
la produccién lactea y otros metabolitos ana-
lizados (como la glucosa, los beta-hidroxibu-
tirato y los acidos grasos) no se vieron afec-
tados por la exposicién a la luz solar de las
vacas del estudio (Ozcelik et al., 2017).

Como ultima estrategia en desarrollo se in-
cluye el papel de la serotonina en la mediacién
de los niveles de calcio circulantes. En un tra-
bajo reciente se ha establecido una correlacion
positiva entre la serotonina y la proteina rela-
cionada con la hormona PTH (PTHrP) —encar-
gada de iniciar la resorcion 6sea— y de éstas
con las concentraciones de calcio en el mo-
mento del parto (Weaver et al., 2016). En di-
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cho estudio se mantiene la hipotesis de que
la serotonina aumenta el transporte de cal-
cio al interior de las células epiteliales de la
glandula mamaria y desde éstas hacia la le-
che. De este modo, se produce una disminu-
cion de la concentracion del calcio que daré
lugar a la estimulacién de la resorcion ésea
de este mineral; por lo que se produce una
correlacién negativa entre la concentracion
de serotoninay la incidencia de hipocalcemia
(Weaver et al., 2016). Los mecanismos por los
que la serotonina actua sobre los niveles de
calcio aun estan por descifrar, ya que son
bastante complejos.

En la actualidad se esta estudiando la suple-
mentacion con 5-hydroxi-L-triptéfano en el
periodo de transicién como posible terapia
para la hipocalcemia, ya que se ha visto que
contribuye a la movilizacion de calcio desde
el hueso en ratas (Laporta et al., 2013). El 5-
hydroxi-L-triptofano es un precursor de la
serotonina, la cual actia como un regulador
de la lactacién y un mediador en la resorcién
6sea. En el estudio realizado por Laporta et
al. (2013) se queria determinar si la suple-
mentacién de la dieta de las vacas paridas
con este precursor podria incrementar la re-
sorcion 6sea y, con ello, mantener unos ni-
veles de calcio idnico apropiados durante los
primeros dias de lactacion. Se demostré que,
en ratas, la administracién de 5-hydroxi-L-
triptéfano en el periodo de transicién consi-
gue aumentar los niveles de serotoninay de
PTHrP, dando lugar a un aumento de la cap-
tacién de calcio por parte de la glandula ma-
maria y a un incremento de la resorcion 6sea
(Laporta et al., 2013). Por esta razon, se cree
que la suplementaciéon con 5-hydroxi-L-trip-
toéfano posibilita también en vacas un au-
mento de la funcién del sistema serotoni-
nérgico, induciendo la movilizacion de calcio
6seo; no obstante, deben llevarse a cabo mas
estudios experimentales en vacas para con-
firmar esta posibilidad.
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Conclusiones

A la vista de lo expuesto, se puede decir que
la hipocalcemia subclinica es un importante
trastorno metabdlico mineral durante el pe-
riodo de transicion de la vaca lechera de alta
produccién, con una incidencia alrededor del
75% de animales con valores de calcio por
debajo de 8,5 mg/dl.

La hipocalcemia subclinica puede tener con-
secuencias sobre la salud de la vaca, aparecien-
do un aumento en la incidencia de enferme-
dades peripartales (cetosis, desplazamiento de
abomaso, metritis, retencion placentaria etc.).

El diagnéstico mas eficaz para monitorizar la
hipocalcemia subclinica es la valoracién del
calcio en sangre, considerandose un valor de
alarma una concentracién de calcemia infe-
rior a 8,5 mg/dl.

La administracion de sales anidnicas o dieta
DCAD cuando se aplica, debe comenzar tres
semanas antes del parto. Esta estrategia me-
jora la disponibilidad del calcio en el periodo
de transicién, consecuencia de la acidosis me-
tabolica que acontece, pero sin olvidar que se
debe controlar la acidificacién de la dieta
mediante el pH urinario, que estarad entre
6,2 y 6,8. La revision de diversos autores in-
dica la fiabilidad y bajo coste econémico de
ésta medida preventiva.

La administraciéon de bolos o geles orales
Unicamente tienen utilidad en aquellos ani-
males considerados en riesgo de padecer hi-
pocalcemia, aunque los resultados son con-
tradictorios.

Las nuevas estrategias preventivas revisadas
como la serotonina, el anhidrido difructosa IlI
y el 5-hydroxi-L-triptéfano estan en pleno
proceso de desarrollo, por lo que es necesa-
rio plantear en un futuro mayor nimero de
estudios y éstos con una mayor profundidad
para darles validez externa.
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