SINDROME HEPATICO

Se considera a la enfermedad como el grado extremo de un estado metabdlico que, en
niveles menos graves, es una situacién constante - al menos frecuente - en vacas que
producen intensamente en periodo posparto.
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En la actualidad, se ha evidenciado una reduccion en la longevidad de las vacas
productoras de leche en contraposicion al incremento de los promedios productivos.

Si bien existe una relacidn pues el reto productivo cada vez es mayor, la disminucion del
namero de partos por vaca puede traer serias consecuencias para los productores
lecheros, como son disminucion de la calidad
genética, dificultad para la seleccion animal,
introduccién de nuevos animales sin historial
clinico y, por lo tanto, introduccion de nuevas
enfermedades, producciones dispares y
desigualdad de animales respecto a
caracteristicas productivas, sanitarias y
reproductivas, etc.

Como en toda empresa e industria, la
estabilidad productiva es fundamental para
incrementar las ganancias y el patrimonio de
los accionistas.

Uno de los érganos del cual depende la longevidad y eficiencia de las vacas lecheras de
manera directa es el higado, porque es en este 6rgano en donde se dan un sinnumero de
procesos indispensables para el organismo, como son funciones digestivas, metabdlicas,
endocrinas, hematopoyéticas, fisioldgicas, inmunoldgicas, entre otras.

Tomando en cuenta que cualquier desbalance en el funcionamiento de este o6rgano,
generara graves consecuencias no sélo para el animal, sino para la empresa ganadera y
gue todo lo que le apliquemos al animal tendra que ser procesado alli, nuestro interés es
proporcionar otro punto de vista respecto al manejo sanitario general enfocando la
importancia y funciones de este 6rgano fundamental.

Si este 6rgano falla o disminuye su capacidad, todas las funciones fisiol6gicas corporales
se ven comprometidas.

Ejemplos

+ Estimaciones de las necesidades de aminoacidos, acidos grasos y glucosa por parte de
la glandula mamaria indican aproximadamente un aumento de dos veces en la demanda
de aminoécidos, cinco veces en los acidos grasos y 2.5 veces la demanda de glucosa,
aproximadamente 1000 g/dia a 2500 g/dia desde los ultimos dias de gestacién al dia 21



post-parto. (Bell, 1995; Overton, 1998). Dependiente del funcionamiento hepatico por

funciones metabdlicas gluconeogénicas y glucogénicas.

+ La mayor parte del aumento en los requerimientos de glucosa debe ser obtenido via

gluconeogénesis hepatica a partir de los aminoacidos absorbidos en intestino y desde

sustratos endbégenos como aminoacidos, lactato y glicerol (Seal y Reynolds, 1993;

Steinhour y Bauman, 1988; Reynolds et al., 2000 a, b).

+ La acumulacién de triglicéridos en hepatocitos bovinos disminuye la capacidad de

detoxificar amonio a urea (ureagenesis) (Zhu 1997; Strang et al., 1998), disminuyendo la

capacidad gluconeogénica desde propionato (higado graso, cetosis, intoxicacion).

+ La carga metabdlica del higado aumenté muy rapidamente después del parto, de 4.4

mMoles de O2/g de tejido hepatico al dia 11 preparto a 8.6 mMoles/g al dia 11 post-parto

(Reynolds et al., 2000b).

* Reynolds et al., (2000%) determinaron que el flujo sanguineo aumento 84% desde el pre-

parto (1140 L/h) al post-parto (2100 L/h).

+ Animales con gran balance energético negativo pre-parto han evidenciado mayor

predisposicion para presentar retencién de placenta. Esto sustenta la nocion de que el

balance energético negativo prematuro o severo impacta a la funcibn inmune,
incrementando la predisposicion al sindrome reproductivo mencionado (Goff and Horst,

1997).

- Animales con balance energético negativo presentan con mayor incidencia quistes
foliculares, en comparacion con animales que no se encuentran en un BEN tan
marcado, observandose generalmente en periodos de alta produccidén o en estrés
caldrico, lo que indica que las vacas en estrés calbrico presentan desérdenes en este
organo, explicando asi muchas complicaciones durante el verano.

Como se observa, los desbalances
en el funcionamiento del tejido
hepético no sélo afectan aspectos
productivos, sino al estado de
salud del animal en general,
disminuyendo la performance
reproductiva por incremento de
retencion de placenta y como
consecuencia de esta, metritis;
interrupcion de la ciclicidad
ovarica.

Puede haber pre-disposicién a
Hipocalcemia, afeccién del sistema
inmunoldgico, asi como la salud de las pezufas al verse involucrada la sintesis de
queratina que es dependiente del higado de manera directa. Uno de los principales
problemas derivados de esto es la Cetosis.

Trabajar en la prevencion de los problemas de un establo lechero es sindnimo de trabajar
la salud hepatica.

Cetosis

La cetosis 0 acetonemia es el incremento de cuerpos cetdnicos (cetona, acetoacetato, 8 —
hidroxibutirato, subsecuentemente referidos como cetonas) en sangre hasta que
empiezan a ser eliminados en la orina o leche. En vacas lecheras, la cetosis es un
desorden de la lactacion asociada generalmente con una intensa produccion y un balance
energético negativo.



Se puede considerar a la enfermedad como el grado extremo de un estado metabdlico
gue, en niveles menos graves, es una situacion constante -al menos frecuente - en vacas
gue estan produciendo intensamente durante el periodo posterior al parto.

Se debe a que todas las productoras presentan, al principio de la lactacion, un equilibrio
energético negativo, por lo que muchas presentan cetosis sub-clinica. Solamente se
necesita una pequefa deficiencia metabdlica adicional o alimentaria para que se
desarrolle la cetosis clinica.

Importancia

Puede ser clinica o subclinica y su incidencia y pérdidas financieras son dificiles de
cuantificar. La cetosis de la lactacion es un problema mundial en vacas de alta produccion
de leche. El promedio de incidencia esta alrededor de 4% en los Estados Unidos y de 2%
en el Reino Unido (Shaw, J. C. 1956; Bergman, E.N. 1971). La incidencia no esta
influenciada por la raza pero al parecer los casos incrementan en invierno (Grum, D.E et
al., 1996).

Hibbitt (1979) reportd que en algunos rebafos del Reino Unido, por encima del 33% de
las vacas resultaron positivas en pruebas de leche u orina. Estas presentaron pérdida de
peso, y tuvieron una disminucion de la produccién de leche. Emery et al (1992) reportd
que el 50% de las vacas de algunos establos de produccion intensiva tuvieron al menos
cetosis sub-clinica y que de estas, entre el 20 al 30% desarrollaron cetosis clinica. La
muerte por cetosis de la lactacion no es comun.

Las pérdidas econ6micas se dan por disminuciéon de la produccién, disminucion del peso
corporal, costo por tratamientos, descarte de vacas con casos recurrentes y, en algunos
casos, la muerte. Si 500 mil vacas son tratadas anualmente en los Estados Unidos y si la
leche se ve reducida por vaca en 454kg durante lo que quede de la lactacion en
promedio, la pérdida productiva tomando
el costo actual seria de 60 millones de
dolares.

El promedio productivo mundial para
vacas en lactacién se ha incrementado en
1.25% por anfo en los ultimos 20 afos
(Bickerstaffe et al., 1974). Si bien las
dietas y el manejo se han mejorado para
reducir la cetosis actualmente, las mejoras
genéticas incrementaran la produccion
lechera, generando asi vacas mas
susceptibles, mas aun si en muchos casos
no se toma en cuenta la salud integral del
animal y el enfoque sblo se centra en la
produccion lechera, como sucede en
algunos casos.

Si la vaca no esta sana, el forzar y retar la
produccion podria incrementar las
pérdidas sanitarias, productivas y
reproductivas a lo largo de toda la cadena de generacion de valor.

Las cetonas son usualmente detectadas en leche u orina antes de la manifestacion clinica
de cetosis. Medir cetonas en leche u orina, puede ser una técnica practica de manejo
(Schultz, L. H. 1971; Wolf, J. E 1972; Emery, R.S. 1964). La deteccion de cetonas en
leche u orina no es una verificacién de cetosis clinica, pero la ausencia de cetonas puede
ser un indicador de que la vaca no presenta cetosis.




En todo caso, esta técnica es una prueba complementaria, siendo mas importante la
revision y sustento clinico del profesional encargado.

En muchas especies no rumiantes, la conversion de NEFA a cuerpos cetonicos es
considerada una estrategia para suplementar glucosa durante tiempos de déficit (Seifler y
Englard, 1994). Aunque el uso oxidativo de la glucosa es menor en vacas lecheras que en
no — rumiantes, un proceso adaptativo similar debe ocurrir durante el periodo de transicion
gue acelere la disminucion de la oxidacién de la glucosa.

Bennik et al., (1972) sefialan que la oxidacion de la glucosa disminuye marcadamente al
dia 10 después del parto comparado al dia 7 preparto. Los cuerpos cetonicos pueden ser
oxidados por el corazén, rifibn, musculo esquelético y gastrointestinal (Heitman et al.,
1987) y servir como sustrato para la sintesis de acidos grasos en la glandula mamaria.
Entonces, un aumento de la cetogénesis durante el periodo de transicidbn puede
transformarse en una estrategia adicional para compensar el insuficiente consumo de
precursores de glucosa.

Estimaciones por Reynolds et al (1988) indican que el higado capta alrededor del 26% del
flujo de NEFA al organismo, lo cual es similar a las estimaciones hechas por Emery et al
(1992).

Un desequilibrio entre la captacion de NEFA y la demanda de ATP del higado puede ser
un factor importante en el rapido desarrollo de la infiltracidbn grasa al parto (Vasquez —
Afon et al., 1994).

El aumento de la lipdlisis gatillada por la estimulacion hormonal, liberacion de
catecolaminas y aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico alrededor del
parto, resulta en un gran aumento de la concentracion plasmatica de NEFA al parto, que a
menudo excede los 1000 puM (Simmons et al., 1994, Vasquez — Afion et al., 1994).

Etiologia de la cetosis

Causas especificas bioquimicas vy fisiologicas de cetosis no han sido probadas. Baird et al
(1974) postuld que no hay una causa Unica pero que un inadecuado suplemento
nutricional, especialmente de energia, es el mayor factor.

Teorias de desarrollo de cetosis abarcan la deficiencia de glucosa como tema principal,
siendo esta logica porque entre el 60 a 85% de la glucosa disponible es usada en la
glandula mamaria para la sintesis de leche.
Ademéas hay una fuerte interaccion entre el

exceso de disponibilidad o movilizacion de acidos

grasos y deficiencia de glucosa.

Prevencion y tratamiento

Como factores que pueden predisponer una

posterior cetosis, Schultz (1974) enuncia: (1)

Funcién anormal hepatica, (2) Flujo de glucosa

para produccion de lactosa, (3) Exceso de grasa

corporal al momento del parto, (4) Consumo

inadecuado de energia después del parto, (5)

Deso6rdenes endocrinos como insuficiente ACTH

o glucocorticoides (6) Deficiencias o exceso de

proteina en dieta, (7) Deficiencias de vitaminas y

minerales (8) Consumo elevado de insumos

cetogénicos.

Si bien en el medio existen algunos productos que pueden mejorar el funcionamiento
hepatico y por lo tanto mejoran la productividad en varios casos, estos no promueven la
regeneracion del parénquima hepatico y la desintoxicacion del higado de manera tan
eficiente como la Silimarina.




La silimarina, hepato-protector natural extraido de Silybum marianum, el cual ha
evidenciado propiedades hepatoprotectoras, anti-hepatotoxicas y antioxidantes.

El Silybum marianum contiene flavonoides hepato-protectores premium. La silibidina es el
principal y el componente mas importante de la silimarina, flavonoide complexado de la
planta.

La silibidina, tiene accidn cito-protectora y regeneradora celular mediante:
1. Accion de estabilizacion de membrana
a. Remueve radicales libres
b. Ahorro de GSH (Glutation)
2. Metabolismo xenobi6tico microsomal
a. Inhibicion reversible del citocromo P-450
b. Removedor de radicales libres, antioxidante y regenerador de hepatocitos.
3. Accién nuclear y nucleolar
a. Sintesis de ARN ribosomal
b. Incrementa la sintesis de proteinas (Radko, L., Cybulski, W. 2007)

Mecanismo de accion

Propiedades:

1. Actividad contra la peroxidacion lipidica como resultado de la remocion de radicales
libre y tiene la habilidad de incrementar el contenido de GSH.

2. Habilidad de regular la permeabilidad de membrana para incrementar la estabilidad en
presencia de dafio xenobibtico.

3. Capacidad de regular la expresion nuclear por vias ligadas a efectos esteroideos.

4. Inhibicion de la transformacion de hepatocitos estrellados a miofibroblastos, que son los
responsable de la deposicidn de fibras de colageno originando cirrosis.

Estudios en vacas lecheras han evidenciado las propiedades mencionadas, mejorando la

produccion y el pico productivo, lo cual demuestra que un correcto manejo de la sanidad

hepatica en los periodos de seca, pre-parto y post-parto repercute directamente en un

incremento en la eficiencia productiva.

D. Tedesco et al., (2004) realizaron un estudio en donde compararon el uso de 10 gramos

en un grupo de 15 vacas desde 10 dias antes del parto esperado hasta 15 dias después

del mismo, comparando los resultados con un grupo control. Se midieron la produccién de

leche y calostro, asi como se analizaron muestras de leche y sangre durante el periodo

experimental.

Resultados

* Los animales tratados mostraron un pico de produccién a los 55 + 1.86 dias después del
parto, una semana antes del grupo control (62 + 3.27 dias).

+ El promedio productivo de leche durante el pico fue de 41.6 + 1.05 kg para el grupo de
estudio vs 39 + 1.44 kg para el control.

* Los animales tratados mantuvieron una mejor persistencia productiva que las vacas
control a través de la lactacion (9922.1 + 215.7 vs 9597.8 + 225.4kg). Se evidencié una
mayor disminucion en la condicidn corporal para vacas control en comparacion con vacas
tratadas post-parto.

* Los niveles de NEFA en plasma a los 7 dias post-parto fueron superiores en vacas
tratadas comparados con el grupo control (741 vs 181 umol/L).

Vojtisek, B., et al., 1991, realizaron dos estudios comparativos, utilizando para cada uno
vacas de raza Holstein con cetosis clinica (7.9 mg o mas de acetona por litro de leche) en
el periodo de 2 — 6 semanas después del parto, Estas fueron divididas en un grupo control
y grupos de prueba (8 por cada grupo).



Estos animales de prueba recibieron por 15 dias raciones que contenian silimarina, en un
rango de 0.3 kg por animal/dia con un contenido de 2.34% de silibidina y silidianina
(sustancias del conocido complejo de silimarina flavolignano).

En comparacion con las vacas del grupo control, en la sangre y leche se observo:

+ Disminucién en la sumatoria de acetona + acido aceto-acético y acido
betahidroxibutirico en la sangre para vacas tratadas con silimarina.

* El grado de cetonuria disminuy6 considerablemente para vacas en tratamiento.

+ La produccién de leche en las vacas de prueba se incrementé en un 7.7% y 3.4%
respectivamente en comparacién con el grupo control.

D.H. Kim1 et al., 2013 realiz6 un estudio para

evaluar los efectos de la suplementacion de la

adicién de hierbas en el crecimiento,

metabolitos sanguineos y caracteristicas de

carcasa en la etapa de engorde terminal de

ganado Hanwoo.

En 6 meses de estudio, 30 animales fueron

separados en 5 grupos de tratamiento (control,

regaliz, clavo de olor, carcuma y silimarina).

Todos los grupos recibieron ad lititum

concentrado y 1 kilogramo de paja de arroz/

animal/dia a través del estudio.

Las muestras de sangre fueron colectadas al inicio, mitad y final de experimento y los
animales fueron sacrificados al final del mismo. Las concentraciones de glucosa
sanguinea, triglicéridos, proteina total y albumina fueron mayores en el tratamiento con
curcuma comparado con los otros tratamientos.

La urea nitrogenada sanguinea y las concentraciones de creatinina fueron mayores en
animales tratados con silimarina.

La actividad de la alanino aminotransferasa fueron menores para regaliz y silimarina
comparada con el grupo control. El rendimiento, score de marmoleo y la calidad de carne
fueron superiores para silimarina comparadas con los demas tratamientos.

Finalmente, los resultados sugieren que la silimarina puede ser utilizada como un efectivo
suplemento nutricional como alternativa para la adicidén de antibi6ticos y potenciadores
productivos, promoviendo mayor salud y mayor consumo comparado con los compuestos
sintéticos que se utilizan en el periodo final de engorde en animales de tipo carnico.

Datos sobre la cetosis

+ La mayoria de los casos para cetosis primaria ocurren antes de 6 a 8 semanas post-
parto.

+ El pico de incidencia ocurre cuando las vacas llegan al pico productivo, estando las
vacas en la mayoria de los casos en balance energético negativo.

» Existen cambios consistentes metabodlicos, son la disminucidn de las concentraciones de
glucosa en sangre de 50 — 60mg/100 ml a 25mg/100 ml y el incremento marcado de la
concentraciéon de cetonas en sangre, orina y leche (Lindsay, D.B et al., 1971; Overton,
T.R. 1998; Haussinger, D. 1990).

+ Aumento de los acidos grasos volatiles y triglicéridos en plasma, disminucion del
glucdégeno hepatico (Bergman, E.N. 1986; Bell, A.W. 1995) y el incremento de lipidos en el
higado (Phillippo, M et al., 1994; Roberts, C.J et al., 1981; Seal, C. J et al., 1993;
Simmons, C.R 1994).



* En casos extremos, mas del 30% del peso del érgano puede ser por lipidos en contraste
con el contenido normal de 7%.

+ El uso de silimarina (Di Heptarine S) en rumiantes es una excelente opcion para
regenerar parénquima hepatico y mejorar la salud integral del animal, incrementando los
parametros productivos, reproductivos y clinicos.
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