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				INTRODUCCIÓN

				En este trabajo abordaremos la Hipocalcemia Puerperal Bovina (HPB) e hipofosfatemia desde aspectos fisiológicos, fisiopatológicos y su relación con la nutrición. Para ello dividiremos en tres períodos el desarrollo de este texto. En primer lugar, vamos a hablar del posparto inmediato, que es donde se va a asentar principalmente esta patología y donde tendremos que instaurar una serie de propuestas terapéuticas para tratar de revertir este suceso patológico. A su vez hablaremos de algunas propuestas profilácticas durante este periodo para el caso en el que no hayamos realizado ningún tipo de profilaxis en etapas previas. En segundo lugar, atravesaremos rápidamente la etapa de lactancia del animal donde abordaremos distintos puntos que van a estar relacionados, no con la lactancia actual, sino que van a tener un impacto en la próxima lactancia del animal. Por último, hablaremos de la etapa de preparto donde veremos que es la etapa de mayor importancia a la hora de instaurar una serie de medidas nutricionales para prevenir el desarrollo de la HPB.

				ETAPA I: POSPARTO INMEDIATO

				En este período que se encuentra inmediatamente después del parto, hablaremos de un caso clínico: Margarita. Margarita es una vaca Holando Argentino de 4 partos que a la anamnesis presentaba un parto reciente, no se había realizado ningún tipo de manejo durante el preparto y lo que sí se acordaban era que Margarita era una vaca muy productora. A la inspección observamos que el animal estaba en decúbito esternal, anoréxico, deshidratado, taquicárdico, disneico y con atonía ruminal. Esta signología puede ser compatible con un proceso de paresia hipocalcémica. Para confirmar el diagnóstico se tomó una muestra de sangre, previo al tratamiento del animal. Al evaluar la calcemia ésta se encontraba por debajo de los límites fisiológicos1. Los niveles de calcio a nivel plasmático en los bovinos van de 8.5 mg/dl a 10.5 mg/dl. Estos valores, según distintos autores2,3, pueden ir de los 8 mg/dl hasta los 12 mg/dl. Debemos tener en cuenta que, si tomáramos una muestra de sangre a un grupo de vacas multíparas entre las 24 y las 48 horas postparto, seguramente la mayoría de ellas tendrían niveles por debajo del límite inferior de la calcemia sin ningún tipo de signología clínica y que, muchas de ellas, retornarían estos valores dentro de los límites fisiológicos a las horas 

				posteriores4. Además de la concentración plasmática de calcio, es importante conocer cómo se distribuye el calcio presente a nivel plasmático. Aproximadamente un 50% del calcio se encuentra ionizado, que es el fisiológicamente activo; un 40% se encuentra unido a albúmina y se lo considera no difusible; y el 10% restante es no ionizado y se encuentra formando sales principalmente de fosfato. El calcio no difusible es muy importante durante el manejo preparto, como veremos más adelante, ya que ese calcio queda unido a las proteínas plasmáticas y no puede atravesar la barrera endotelial, pero puede ser influenciado mediante la utilización de sales aniónicas. El calcio ionizado puede difundir a través de la barrera endotelial, también va a ser importante en esta patología sobre todo cuando tratemos la terapéutica con diversas sales de calcio5.

				Si bien en este trabajo hablamos solamente del calcio y del fósforo, dentro de la fisiopatología de los fenómenos carenciales minerales, debemos saber que el metabolismo mineral trabaja en forma de red y que los desequilibrios o desbalances generados en algún mineral de forma puntual pueden llegar a generar trastornos en el resto de los minerales. Esto hace que las enfermedades metabólicas minerales sean complejas desde su punto de vista fisiopatológico, pero también lo sean desde el punto de vista profiláctico, porque a la hora de estabilizar los niveles de ciertos minerales podemos estar afectando los niveles de otros. 

				Cuando hablamos de problemas asociados a la carencia de calcio de forma clásica nos centramos principalmente en disfunciones músculo esqueléticas. Esto se debe a que el calcio regula los canales de sodio a nivel de la placa neuromotora modificando la permeabilidad de ese catión tan importante para la contracción muscular. Ante leves disminuciones de la calcemia, como puede ocurrir en la eclampsia en la hembra canina, o en las primeras fases de la HPB, vamos a observar que la transmisión nerviosa aumenta. Esto sucede porque al disminuir la concentración de calcio extracelular, éste deja de bloquear el ingreso del sodio a la terminal axónica, de esta forma aumenta la concentración de sodio intracelular generando la despolarización de la fibra muscular con más facilidad. Entonces, en la primera fase de la HPB, lo que vamos a observar es un aumento en la excitabilidad. Esto se traduce en la observación de algunos tremores en distintas partes del cuerpo del animal. Pero a medida que la calcemia continúa su descenso, llegando a niveles por debajo de 5 mg/dl, esto termina afectando la liberación de 
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				acetilcolina a nivel del axón, debido a que la liberación de acetilcolina de sus vesículas de almacenamiento es un proceso calcio dependiente. Es decir, no hay liberación de acetilcolina. Al no haber liberación de acetilcolina, ésta no se une a los receptores nicotínicos musculares. Por lo que la contracción muscular no ocurre, razón por la cual observamos este tipo de parálisis flácida característica de la HPB6. 

				De lo desarrollado previamente puede surgir la siguiente inquietud: ¿por qué Margarita tuvo un gran descenso de la calcemia y tiene comprometida su neuroexcitabilidad? Dicha pregunta podríamos abordarla de la siguiente manera: cuando observamos qué sucede con una vaca preparto vemos que tiene un requerimiento diario de calcio de 20 g. De los 20 g que consume en el preparto, 8 g son excretados a través de la materia fecal y un feto en el último tercio de la gestación requiere unos 4 a 5 g por día. A su vez, estos animales tienen entre 15 y 20 g de calcio de fácil disponibilidad, utilizado como reserva ante distintas situaciones en las cuales se requieren de niveles de calcio mayores para cumplir con ciertas funciones vitales del animal. Este requerimiento se ve rápidamente modificado por el desencadenamiento del parto, esto hace que rápidamente pueda pasar a 100 g o más de calcio por día7. El drástico cambio en los requerimientos del animal se debe a que los niveles de producción se modifican sustancialmente. Si bien luego del parto la producción aumenta, previamente en ese animal se desarrolló la calostrogénesis o lactogénesis I. Esto es clave, ya que el calostro es una secreción que tiene una cantidad de calcio de 2 a 2.2 g de calcio por cada litro producido5. 

				Por lo tanto, es muy importante conocer cómo se dan estos ajustes homeostáticos en animales de alta producción y para ello es fundamental conocer cómo se regula la calcemia. El metabolismo calcio-fosfórico está principalmente regulado por la parathormona (PTH). Cuando se produce un descenso de la calcemia deja de inhibirse el receptor calcio sensible de las células principales de la glándula paratiroides y se libera la PTH8. Los primeros efectos que vamos a observar de esta hormona son a nivel renal aumentando la reabsorción de calcio. En tan solo minutos esta acción se pone en marcha. Esta velocidad se debe al reclutamiento de transportadores que se encuentran principalmente en el túbulo contorneado distal. Otra acción muy importante que tiene la PTH a nivel renal es la de hidroxilar en la posición 1 al 25-hidroxicolecalciferol y, de esta forma, activar a la vitamina D. Esta última, a nivel intestinal activa canales favoreciendo la absorción de calcio9. Estos canales se sintetizan tanto para expresarse a nivel apical como en basolateral. También la vitamina D activa aumenta la síntesis de una proteína denominada calbindina que es la encargada de unirse al calcio absorbido y facilita así, la generación de un gradiente para que se continúe la absorción a nivel apical. Estas acciones se instauran en unas horas. Por último, se desarrollan las acciones a nivel óseo. Estas acciones tardan días en instaurarse y son llevadas a cabo por la maduración de los osteoclastos. Podríamos decir que este efecto a nivel óseo es uno de los más importantes para mantener la homeostasis calcio-fosfórica en los animales domésticos. Su activación lleva días ya que el proceso de maduración y activación osteoclástica es un proceso lento10. 

				Otro agente de este tipo de regulación clásica del equilibrio calcio-fosfórico es el péptido relacionado con la parathormona (PTHrP). Este péptido tiene la capacidad de unirse a los receptores de parathormona y es sintetizado y liberado por la propia glándula mamaria. Esto tiene cierta lógica, ya que es la propia glándula mamaria la que regula en base a los niveles de producción de calostro o de leche 

				la concentración de calcio a nivel plasmático y así sustrae el calcio necesario para la síntesis de sus secreciones. Es decir que el péptido relacionado con la parathormona también sería una hormona hipercalcemiante11.

				Si pensamos en los aspectos nutricionales de la vaca recién parida, lo que podemos aportar desde la nutrición y la alimentación con respecto a la HPB es poco, ya que el consumo de materia seca en el postparto inmediato se ve notablemente disminuido. Esta disminución del consumo cae aproximadamente en un 30% del consumo habitual del animal12. Por lo tanto, a la hora de instaurar algún tipo de manejo nutricional en este momento de la producción es clave tener en cuenta esta gran disminución del consumo de materia seca y buscar formas de revertir los efectos negativos del consumo disminuido. 

				Como mencionamos previamente, desde un punto de vista nutricional, en este período es poco lo que podemos hacer. Por consiguiente, para contrarrestar los efectos de la HPB debemos instaurar un tratamiento parenteral. El tratamiento de elección es la administración de distintas sales de calcio por vía endovenosa lenta. Esto es muy importante ya que la administración de elevados niveles de calcio de forma rápida puede llegar a afectar la actividad y la contractibilidad cardíaca. La dosis a administrar es de 15-20 mg/kilo de peso vivo y debe administrarse a una velocidad de 1 g por minuto como máximo de calcio. De forma total, generalmente, se terminan administrando unos 10 g de calcio para una vaca de 500 kg1.

				En este tipo de patologías en animales en producción es importante hablar del impacto económico que tienen en los animales afectados. La HPB afecta la economía de un rodeo lechero de forma directa e indirecta ya que predispone a la aparición de otras patologías. Por ejemplo, aumenta unas 6 veces las posibilidades de que un animal tenga retención placentaria. Aumenta 7 veces más las posibilidades de que tenga un parto distócico, y 5 veces más la de sufrir mastitis. También aumenta en 3 veces las posibilidades de prolapso uterino. Por lo tanto, claramente va a terminar impactando sobre la performance reproductiva de ese animal a lo largo de la lactancia13. Esto en parte grafica que la HPB no solamente es una afección neuromuscular sino que también va a afectar a otros sistemas y que de la afección de esos otros sistemas es que esta patología termina generando un gran impacto económico. Si hablamos de los costos directos de la hipocalcemia en un bovino vemos que tiene un costo de unos 250 dólares. Dichos costos están generados por el tratamiento que se le realiza al animal, los honorarios veterinarios, la tasa de rechazo de esos animales, los días de abierto de ese animal y la leche que se deja de producir. Debido a que la hipocalcemia aumenta la predisposición a una gran cantidad de patologías vemos que a los 250 dólares debemos sumarle 320 dólares por los costos de retención placentaria, 270 dólares por metritis que puede desarrollarse y debo sumarle 430 dólares por el desarrollo de mastitis. Tal es así, que un animal que pasa por todos estos estadios tendría un costo total de 1270 dólares y, en el caso de que el animal desarrolle un desplazamiento de abomaso y/o cetosis, estaríamos hablando de unos 2000 dólares totales. Solamente esta patología en la producción lechera de los Estados Unidos genera pérdidas anuales de alrededor de 140 millones de dólares14. 

				A la hora de hablar de rodeos lecheros tenemos que mencionar entre 3% y 8% de incidencia de HPB. Pero, por cada animal con signología clínica, hay muchos animales subclínicos. Es decir, por cada animal clínico que tengo en un rodeo, aproximadamente puede haber de 5 a 20 animales con la patología subclínica, según el caso. Este tipo de presentación de la patología no tiene el 
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				mismo impacto del punto de vista individual ya que es una presentación mucho más leve, pero a la hora de multiplicar por la cantidad de animales afectados el impacto que tiene en los sistemas de producción es mucho mayor. En este trabajo puntualmente no vamos a hablar de hipocalcemia subclínica pero debemos tener en cuenta este tipo de presentación dado el gran impacto que tiene en los sistemas de producción15. 

				Luego de hablar del impacto de la HPB en los rodeos lecheros, es importante entonces abordar la profilaxis en el postparto sobre todo cuando en el rodeo preparto no se llevaron a cabo las medidas profilácticas necesarias. Para el caso en el que cuente en el postparto con un gran número de vacas afectadas con signología clínica y se quiera prevenir que el resto de los animales tengan esos signos clínicos, puedo llegar a instaurar una serie de medidas para evitar el desarrollo de la presentación clínica de esta patología. Si realizáramos una evaluación seriada de calcio a nivel sérico, vamos a observar que cierto número de animales en el postparto va a tener niveles inferiores a los límites fisiológicos, por ende debemos tratar de aumentar esos niveles de calcio sérico para no tener ningún tipo de problema16. Sin embargo, trabajos como el desarrollado por Blanc y colaboradores17, donde administraron a vacas en el postparto inmediato sales de calcio por vía endovenosa, observaron que rápidamente se genera un pico con altas concentraciones de calcio pero que pasadas las diez horas de la administración de dicha solución los niveles de calcio disminuyen por debajo de la calcemia del grupo control. Este efecto observado nos demuestra que la vía endovenosa no sería beneficiosa como estrategia profiláctica ya que puede estar interfiriendo con los procesos homeostáticos propios del animal para regular la calcemia17. Braun y colaboradores18 por otro lado, además de administrar por vía endovenosa sales de calcio en vacas postparto evaluaron la concentración de PTH en dichos animales. Lo que observaron fue que los niveles de PTH postratamiento se vieron disminuidos durante 9 a 10 horas en el mejor de los casos, y en otros grupos tardaron entre 48 a 72 horas en normalizarse. Estos trabajos lo que explicitan es que claramente la vía endovenosa no sería la indicada para realizar la profilaxis de la HPB ya que los animales tratados tuvieron, a las pocas horas del tratamiento, menores niveles de calcemia que los grupos controles y menor liberación de PTH18. 

				Una alternativa para prevenir esta patología es la administración por vía subcutánea de sales de calcio. Se pueden administrar hasta 10 g de calcio distribuidos en distintos puntos de inoculación. En caso de que se requiera repetir la administración de calcio subcutáneo debemos esperar unas 4 o 5 horas, momento en el cual se observa el descenso del calcio a nivel plasmático. En un animal con signos de paresia lo que podemos hacer es realizar el tratamiento endovenoso y suplementarlo con la administración subcutánea para prolongar los niveles elevados de calcio a nivel plasmático. Al inocular calcio por vía subcutánea debemos tener en cuenta que se genera mucha irritación. Es por ello que no debemos administrar más de 1 g de calcio por punto de inoculación, principalmente en soluciones que tengan una formulación con un gran porcentaje de glucosa ya que puede inducir necrosis focal19. En una experiencia realizada por Miltenburg y colaboradores20 en Canadá, sobre un rodeo de 1000 animales se realizaron dos inoculaciones de 5 g de calcio cada una, separadas cada 12 horas. Luego de eso se evaluaron una serie de eventos que iban presentando los animales, como retención placentaria, cetosis, tasa de rechazo a los 60 días, HPB, entre otros. Cuando compararon el grupo tratado con el grupo control 

				observaron que solamente encontraron diferencias significativas en la prevención de la aparición de casos clínicos de HPB, pero no tuvieron un gran impacto desde el punto de vista productivo, ya que no hubo diferencias entre ambos grupos con respecto al número de animales afectados por distintas patologías. Esto en parte puede deberse a que los tambos evaluados eran manejados, tanto nutricional como sanitariamente de forma correcta, ya que la prevalencia de las patologías o trastornos mencionados previamente eran bajos y, además, porque trataron a todos los animales sin saber si era requerida o no la administración por vía subcutánea de calcio20. 

				Otra opción que tenemos a la hora de prevenir la hipocalcemia en el postparto es la administración de sales de calcio por vía oral. La administración a animales postparto de una solución de 10 l de agua con 500 g de propionato de calcio mantiene durante 24 horas niveles adecuados de calcio. La implementación de este tipo de tratamientos genera mayor producción de litros de leche por lactancia. Esto hace que la implementación de este sistema de administración de sales orales de calcio tenga sustentabilidad económica ya que, si bien el costo de la formulación oral es elevado, esta misma es amortizada por la mayor producción de los animales. Una desventaja que tiene la administración de sales por vía oral es que se requiere de personal capacitado para la administración de grandes volúmenes. Por otro lado, también se requiere cierta infraestructura ya que el animal debe estar inmovilizado para que se pueda administrar este tipo de formulaciones. Otro inconveniente que tiene este tipo de formulaciones es la solubilidad, ya que el propionato de calcio es muy insoluble y si queremos adicionar a la formulación algún tipo de sal mucho más soluble, estas sales en algunos casos pueden ser irritantes para el tracto gastrointestinal y pueden generar acidosis metabólica, como es el caso del cloruro de calcio21. 

				Ahora abordaremos un tema que todavía no expusimos en este trabajo, que es la hipofosfatemia. Muchas veces este desequilibrio queda por detrás de la hipocalcemia. Por otro lado, tenemos muy poca información sobre el manejo fisiológico del fósforo en la vaca lechera y la información que podemos llegar a encontrar suele ser contradictoria. Desde un punto de vista fisiológico el organismo está más concentrado en regular los niveles de la calcemia por encima de la regulación de los niveles de fósforo plasmático. Esto se debe principalmente a los efectos de la PTH y del PTHrP ya que son hormonas fosfatúricas, es decir que aumentan la excreción renal de fósforo, generando que los niveles de fósforo a nivel plasmático disminuyan22. También debemos tener presente que al momento del parto está involucrado el cortisol que, más allá de sus efectos inmunosupresores, también interviene en la regulación del equilibrio calcio-fosfórico, aumentando por un lado la resorción ósea e inhibiendo la reabsorción a nivel renal de fósforo por otro23. Esto hace que el cortisol termine reforzando las acciones de la PTH y PTHrP. En cuanto a los requerimientos en el periparto, vamos a ver que hay una drástica modificación. Durante el preparto un animal requiere unos 19 g/día de fósforo de los cuales absorbe a nivel intestinal 13 g. Luego del parto pasa a tener un requerimiento de 90 g/día o, más debido a que en el calostro se pierden entre 1.2-1.4 g/l de fósforo. Aproximadamente se terminan absorbiendo unos 50 g a nivel intestinal, arrojando un porcentaje de absorción cercano al 60%6. Si observamos la interacción que hay entre el fósforo y el calcio, vemos que, debido a la respuesta de la PTH en animales con hipocalcemia, se observa hipofosfatemia en los mismos. En muchos casos dicha hipofosfatemia puede ser preexistente. Otra interacción se observa en animales con niveles dietarios 
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				elevados de fósforo y bajos de calcio que puede deberse a una dieta rica en granos. Esto último termina generando un hiperparatiroidismo secundario para tratar de compensar el desequilibrio nutricional24. 

				Para el tratamiento y la profilaxis de los desequilibrios fosfóricos podemos realizar la administración de sales de fósforo por vía oral y endovenosa. En el caso de que se busque elevar de forma abrupta los niveles de fósforo a nivel sanguíneo, la vía de elección es la endovenosa, ya que la vía oral tiene cierto retardo en su absorción. La dosis a administrar de fósforo por vía endovenosa es 5-20 mg de fósforo inorgánico por kilo de peso vivo. Esto, pensando en las sales que tenemos a nuestra disposición, serían 60 mg por kilo de peso vivo de fosfato monosódico o 72 mg de fosfato disódico por kilo de peso vivo. Cuando hablamos de la dosis por vía oral debemos administrar 40-60 g/día de fósforo inorgánico. Eso sería administrar 150-230 g/día de fosfato monosódico o 180-270 g/día de fosfato disódico. La precaución que debemos tener a la hora de instaurar una terapia contra la hipocalcemia y contra la hipofosfatemia es: primero normalizar los niveles de calcio, dejar pasar cierta cantidad de tiempo y luego administrar por vía endovenosa el fósforo. Previamente a la administración de fósforo, se debe limpiar la guía para evitar la formación de precipitados25.

				ETAPA II: LACTANCIA

				En la lactancia es importante abordar el concepto de las reservas corporales de calcio y de fósforo. Para el caso del calcio observamos que desde el parto hasta la semana 20 de lactancia el animal está consumiendo sus reservas. Cuando hablamos de reservas de calcio estamos haciendo referencia a las reservas que se encuentran a nivel del tejido óseo. El 99% del calcio del organismo se encuentra a nivel óseo y de allí la importancia de este tejido como reserva para el macromineral en cuestión. Es decir que, hasta la semana 20 posparto, claramente hay una predisposición hacia los procesos resortivos óseos en detrimento de los procesos osteogénicos. Tal es la importancia de los procesos de resorción que se llevan a cabo durante este período, que un animal puede llegar a movilizar entre un 15 y un 20% de la totalidad de su masa ósea. Luego de la semana 20 el mismo cuadro hormonal del animal favorece el depósito de calcio y la generación de nueva masa ósea. Pero, para que esto se lleve a cabo, debemos cubrir los requerimientos nutricionales de calcio de los animales, lo que se ve facilitado a través de las dietas administradas en los rodeos. Dicho requerimiento está compuesto por requerimientos de mantenimiento, de producción y, en esta etapa, debemos adicionar el calcio requerido para completar las reservas que fueron consumidas en los primeros períodos de la lactancia. Si esto no ocurre el animal va a tener comprometida su próxima lactancia desde el punto de vista de la homeostasis cálcica26.

				Para el caso del fósforo, el impacto de la lactancia sobre las reservas propias del animal es mucho menor si la comparamos con el calcio. Pero no debemos olvidar que, si la actividad de la PTH es muy agresiva y no cubrimos los requerimientos de fósforo del animal, estas reservas pueden llegar a verse comprometidas y nuevamente estaríamos comprometiendo la próxima lactancia del animal, pero desde el ángulo de otro macromineral24.

				Para evaluar las estrategias nutricionales a llevar adelante con respecto al fósforo y al calcio, se puede dividir de una forma práctica, la lactancia en dos períodos. El primer período está comprendido desde el parto hasta la quinta semana posparto, el segundo desde la finalización de la etapa anterior hasta el secado del animal. De allí 

				se desprende que debemos suplementar a los animales con un 0.61% de calcio (este porcentaje está expresado en relación al consumo de materia seca del animal). Dicho porcentaje le aporta al animal unos 65 g de calcio absorbible por día para el mantenimiento y la producción de leche. Cuando observamos lo que sucede con el fósforo vemos que la dieta debe contener aproximadamente 0.35% de fósforo, lo que nos aporta unos 56 g de fósforo absorbible por día. Si nos detenemos a comparar lo que previamente venían consumiendo estos animales con respecto a los aportes de calcio y de fósforo dietario en el período de vaca recién parida vemos que, con respecto al calcio, el porcentaje recomendado era de 0.71%, lo que nos brinda unos 75 g de calcio absorbible diario. Esto se debe a que durante el periodo inmediato al postparto el consumo se encuentra deprimido por lo que debemos aumentar el aporte de calcio de la dieta. Con respecto al fósforo los valores son bastante similares ya que hablamos de 0.34% de fósforo, aportando 54 g de fósforo absorbible por día7. 

				En el período en el cual el animal abandona el tambo para introducirse en el período de secado vemos que los requerimientos se ven modificados, ya que el animal deja de producir leche, con lo cual, el requerimiento de producción desaparece y solamente quedan los requerimientos de mantenimiento y de gestación. Esto se traduce en menores recomendaciones de calcio y de fósforo en la dieta, ya que vemos que debemos incluir 0.45% de calcio lo que nos termina arrojando unos 48 g de calcio absorbible por día. Con respecto al fósforo se va a recomendar 0.23% diario que nos aporta unos 20 g de fósforo absorbible. Teniendo en cuenta esto último claramente vemos que el período de secado se transforma principalmente en un período osteogénico6. 

				Antes de abordar la última etapa, que es el preparto, debemos reflexionar sobre si durante la lactancia superar de forma exagerada los requerimientos de calcio tiene algún impacto positivo sobre la homeostasis del calcio, es decir, si más es mejor. Esto claramente no es así ya que, si observamos trabajos en los cuales relacionan variables como la relación entre el aporte y el requerimiento del animal con respecto a la eficiencia de absorción de calcio a nivel intestinal, lo que vemos es que cuando van aumentando los aportes por encima de los requerimientos la eficiencia de absorción de calcio disminuye. Desde un punto de vista óptimo, cuando están equiparados los aportes con los requerimientos, se llega como máximo a un 70% de eficiencia de absorción del calcio a nivel intestinal. Para el caso en el cual prácticamente los aportes dupliquen los requerimientos, la absorción de calcio puede disminuir hasta el 50%. Esto se traduce en una menor absorción de calcio a nivel intestinal, aumento de la excreción fecal y por lo tanto disminución en la eficiencia del uso de estos macrominerales. A su vez, también estaríamos desperdiciando un recurso, que obviamente se ve acompañado de un costo económico, a la hora de formular la dieta27. Este fenómeno está relacionado con los mecanismos de absorción del calcio a nivel intestinal. Al hablar de mecanismos intestinales de absorción debemos recordar que hay dos rutas posibles de absorción: una vía paracelular y otra transcelular. La vía paracelular es una vía gradiente dependiente, es decir que depende de la concentración intraluminal de calcio, y, en el caso de que los aportes se vean aumentados se vería favorecida. La vía transcelular es una vía activa, es decir con un gasto energético, y es una vía calbindina dependiente. Para que se aumente la tasa de transcripción de esta proteína se necesitan elevados niveles de Vitamina D activa, y para que eso ocurra los niveles de calcemia deben ser bajos. En una situación en donde estamos aportando demasiado 
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				calcio, la calcemia va a aumentar, por ende, la activación de la Vitamina D se ve disminuida y, si no hay Vitamina D activa, tampoco va a haber calbindina que favorezca el proceso de transporte a través del enterocito. Esto se traduce en una menor absorción de calcio como se explicó previamente28. Con esto concluimos que, más calcio aportado a nivel dietario no es mejor para mantener la homeostasis del calcio.

				También debemos conocer lo que puede llegar a ocurrir en el caso en los que los aportes dietarios de calcio no sean los adecuados. Para ese caso en una experiencia de Gaignon y colaboradores29 se observó qué animales con aportes adecuados de calcio tenían producciones a lo largo de toda la lactancia por encima de los animales con dietas deficientes en calcio. Es importante resaltarlo porque siempre nos centramos en el manejo del calcio en el periparto, lo cual es muy importante, pero si luego no mantenemos los aportes necesarios para el animal para poder llevar adelante su producción vemos que ésta se ve claramente afectada. Otro concepto importante para destacar es que, a pesar de que los animales en esta experiencia consumían dietas en un caso con valores acorde a los requerimientos y en otro caso por debajo de los requerimientos, todos ellos secretaban la misma proporción de calcio en la leche, es decir que, todos estaban eliminando aproximadamente entre 1-1.2 g de calcio por litro de leche. Aquí lo que vemos es el marcado rol del PTHrP, ya que glándula mamaria es la encargada de censar los niveles de calcemia para tratar de enviar siempre la misma cantidad de calcio por litro de leche. Esto quiere decir que en los animales donde los niveles de calcio aportados en la dieta son menores, la actividad de este péptido es mucho mayor. Por otro lado, los animales que tenían el aporte correcto de calcio en la dieta, al no tener los efectos resortivos de la PTH y del PTHrP, ya a la tercera semana posparto pudieron comenzar a tener valores positivos con respecto a sus reservas de calcio corporal, cosa que todavía no pudieron lograr los grupos con las dietas deficientes en calcio. Con esto lo que se logra es que, más allá de mantener niveles apropiados de producción de la presente lactancia, estamos poniendo un pie ya en la próxima lactancia a la hora de generar las reservas adecuadas para que el animal en el momento fisiológico adecuado pueda hacer uso de ellas a través de sus mecanismos homeostáticos29. 

				ETAPA III: PREPARTO

				El preparto es una etapa clave para la profilaxis de esta patología. Cuando comenzamos a hablar de la prevención a nivel del preparto observamos que gran parte de la literatura referida al tema nos habla de la diferencia catiónica-aniónica dietaria (DCAD). La DCAD no es más que la diferencia entre los principales cationes que encontramos a nivel plasmático y los principales aniones. Cuando hablamos de los principales cationes tenemos que hablar del sodio y el potasio, y cuando hablamos de los principales aniones hablamos del cloruro y los sulfatos. En este cálculo podemos adicionar a su vez a cationes como el calcio y el magnesio, y a los aniones le podemos adicionar los fosfatos. Pero con tan solo hablar de los iones más importantes que fueron mencionados previamente ya alcanza para un cálculo representativo de la DCAD. La DCAD se relaciona con la HPB de la siguiente manera: a menor diferencia DCAD, menor es la incidencia de HPB al postparto. Por lo tanto, hablar de una zona segura para tratar de evitar el desarrollo de esta patología sería la administración de dietas que contengan una DCAD cercana o por debajo a cero y así lograr una incidencia de 

				esta patología cercana al 1%9. 

				A continuación, desarrollaremos el por qué y cómo se relaciona esta DCAD con los desequilibrios homeostáticos del calcio. Para ello vamos a ejemplificar dos situaciones en las cuales tenemos un desequilibrio en relación a los cationes y un desequilibrio en relación a los aniones. En el primer caso tenemos un exceso de cationes en el medio interno (DCAD+). Debemos tener en claro que siempre los organismos tienden a mantener la electroneutralidad. Para mantener la electroneutralidad en una situación donde predominan los cationes las células liberan al torrente sanguíneo bicarbonato como el principal anión para tratar de equilibrar la diferencia con respecto a los cationes. Si aumenta la concentración de bicarbonato en el líquido extracelular lo que vamos a observar es que el animal puede entrar en un fenómeno de alcalosis metabólica. Muchas veces no ingresa al animal en un desequilibrio clínico como tal, sino que se encuentra sobre el límite superior de su pH normal. Debemos recordar que el pH normal de los bovinos es de 7,4 ± 0.05 a nivel arterial. Es decir que en estos animales, con un predominio de cationes a nivel del medio interno, seguramente su pH se va a encontrar en torno a 7,45. Por otro lado, cuando lo que encontramos es un predominio de los aniones a nivel del medio interno (DCAD-), el organismo tiende a liberar protones desde las células para tratar de equilibrar esa diferencia de cargas. Al liberarse protones desde las células hacia el líquido extracelular claramente vamos a estar en un proceso de acidosis metabólica. Ese animal seguramente va a tener un pH en torno a 7,35 (Figura 1)30. 

				Hasta aquí explicamos las dos posibles situaciones con respecto a la DCAD, ahora vamos a ver cómo impacta una situación de acidosis metabólica o de alcalosis metabólica sobre la homeostasis fosfocálcica. En una situación de alcalosis, es decir cuando el animal está en un pH en torno a 7,45, lo que observamos es que el receptor para la PTH sufre cambios conformacionales que alteran la sensibilidad hacia la PTH. Esto se traduce en que a la PTH le cuesta más unirse a su receptor y su funcionalidad se vea disminuida. Por otro lado, cuando hablamos de una acidosis metabólica y, por ende, el pH está en torno a los 7,35, lo que vemos es que el receptor para la PTH adquiere una conformación en la cual la PTH se ajusta de una manera más fácil. Esto genera que las funciones de la PTH se desarrollen de forma correcta y se lleven a cabo todos los mecanismos efectores que esta hormona desencadena. Con esto queda explicitado que el pH del líquido extracelular va a estar interfiriendo o modificando la actividad de esta hormona y también de la del PTHrP, que son tan importantes para la homeostasis del calcio31.

				El pH también interviene en otros aspectos del equilibrio fosfocálcico, por ejemplo, si hablamos de un animal que está con un pH en torno a su límite superior o en una alcalosis vamos a ver que la concentración de protones es baja. Si dicha concentración es baja, las albúminas, que son buffers plasmáticos, van a tener una baja proporción de protones ligados a ellas y una mayor proporción de calcio unido a estas proteínas de transporte. Esto se traduce en un aumento de la proporción de calcio no difusible, disminuyendo el calcio iónico que es el fisiológicamente activo. En cambio, si hablamos de una acidosis, nuevamente las albúminas, al ser sustancias buffers, captan ese exceso de protones del medio y al captar los protones cambian su conformación tridimensional perdiendo afinidad por el calcio que está ligado a ella. Esto genera una disminución en la proporción de calcio no difusible y aumenta el calcio iónico (Figura 2)32. Esto último se relaciona con una serie de eventos en los cuales se observa que, al aumentar la proporción de calcio iónico, por un lado, la liberación de 
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					Figura 2. Rol de la albúmina y el pH plasmático sobre la concentración de calcio iónico sérico.
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					Figura 1. Impacto del balance electrolítico sobre el pH plasmático.
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				PTH se inhibe por la estimulación de los receptores calcio sensibles. Por otro lado, debemos tener presente que los procesos de reabsorción tubular a nivel renal en algunos casos involucran procesos de transporte activo y dichos mecanismos muchas veces se saturan. Cuando se saturan, comienza a haber excreción urinaria de calcio. Entonces con la inhibición de la liberación de la PTH por un lado y el aumento de la excreción de calcio renal por el otro, lo que estamos generando es que caigan los niveles de calcio a nivel plasmático y nuevamente se vuelva a liberar PTH. La 

				activación de forma dinámica y constante de las funciones de la PTH en esta instancia durante el preparto genera que al momento de que el animal tenga su cría, la actividad a nivel óseo de la PTH esté ya instaurada. Esta actividad le va a ceder mayor cantidad de calcio al medio interno. En el caso de que no se desarrolle esta activación osteoclástica previa, que demora mucho tiempo en instaurarse, lo que vemos es que el animal tiene a su cría y recién aproximadamente a las tres semanas posteriores tenemos un nivel de actividad osteoclástica estabilizada. Allí radica 
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				la importancia de que en el preparto se mantenga activo el sistema paratiroideo para que al momento de dar a luz ese animal ya tenga una población de osteoclastos madura y funcional capaz de hacer uso de las reservas cálcicas propias y así mantener la calcemia dentro de los niveles normales, o a lo sumo en relación al límite inferior10. 

				Hasta este momento hablamos de que debemos mantener diferencias catiónicas-aniónicas por debajo de cero, es decir negativas durante el preparto. Pero es importante saber cómo monitorear si realmente estamos ante una dieta con esa diferencia catiónica-aniónica. Para ello es práctico evaluar el pH urinario. En una situación en la cual la DCAD es muy positiva seguramente ese animal curse con una alcalosis metabólica y seguramente la calcemia esté disminuida. Al estar la calcemia disminuida la excreción renal de calcio va a ser baja, alrededor de 1 g/dl de orina. Si en esa situación evaluamos el pH urinario, lo que vamos a encontrar es un pH alcalino cercano a 8,1. Por el contrario, en una situación en la cual la DCAD es negativa seguramente el animal curse con una acidosis metabólica. Al cursar con una acidosis metabólica seguramente éste tenga aumentada la acción de la PTH y también esté aumentado el calcio iónico ya que la albúmina está captando protones. Recordemos que la albúmina al captar protones cede calcio al plasma, lo que genera que la excreción renal de calcio se vea aumentada. En esta situación el pH urinario puede llegar a estar en torno a 5,8 y la excreción renal de calcio cercana a los 9 mg/dl. Dada la gran excreción renal de calcio que se da en estas situaciones es importante aumentar los aportes de calcio en estos animales para que no aumente en forma desmedida el uso de las reservas de calcio propias del animal. Resumiendo, a la hora de evaluar si los animales están con una DCAD adecuada, el pH urinario debería rondar entre 5,8 y 6,2, si bien cada vez más autores están hablando de un pH que tienda más hacia la neutralidad, porque si se obtiene un pH muy ácido a nivel urinario seguramente esos animales estén con una acidosis metabólica de moderada a grave con todas las consecuencias fisiopatológicas de ese desequilibrio del medio interno33.

				A la hora de generar dietas para los animales en preparto debemos contar con los datos de las concentraciones de los distintos cationes y aniones que tienen los ingredientes que vamos a utilizar. Para formular, generalmente se cuenta con alimentos con un gran predominio de cationes y algunos pocos alimentos con predominio de los aniones. Esto genera una gran dificultad a la hora de formular dietas catiónicas-aniónicas con diferencias menores a 100 meq/100 g MS o alrededor de cero. Para ello lo más práctico es adicionar a las dietas de preparto sales aniónicas para tratar de suplementar con aniones dietas que muchas veces tienen exceso de cationes, y así estar en una zona de seguridad con respecto a la DCAD. Las sales aniónicas no son más que sales, como los cloruros y sulfatos que tienen la particularidad de tener una absorción diferida o diferenciada, esto quiere decir que principalmente se absorbe el anión que el catión que compone a dicha sal. Para dar un ejemplo, si hablamos de cloruro de amonio el 100% del cloruro se va a absorber a nivel intestinal y no se va a absorber nada del amonio quedando éste en la luz intestinal. Es por ello que, de esa absorción diferencial, lo que observamos es que se genera un predominio de los aniones a nivel del líquido extracelular y el organismo tiende a mantener la electroneutralidad liberando protones hacia el líquido extracelular generando una acidosis metabólica leve7.

				En una experiencia Goff y colaboradores30 realizaron comparaciones de dietas que se suelen administrar en los rodeos lecheros en base alfalfa y silaje de maíz a las 

				cuales le adicionaron sales aniónicas. Al comparar los pH urinarios de ambos grupos con un grupo control sin sales aniónicas se observaron pH ácidos en comparación al pH alcalino urinario obtenido en el grupo control. Con esto se demuestra que, a pesar de que generemos dietas con ingredientes fuertemente catiónicos con excesos de potasio, a la hora de adicionar sales aniónicas nosotros podemos equilibrar o modificar la DCAD hacia valores negativos o cercanos a cero y así prevenir la incidencia de la HPB30. Entonces a la hora de generar estrategias nutricionales durante el preparto tenemos dos opciones. La primera es tratar de formular en base a ingredientes que tengan una baja concentración de cationes, dentro de los cuales debemos incluir al calcio, lo cual es difícil ya que deberíamos alcanzar un porcentaje de inclusión de calcio cercano al 0.45% con respecto al consumo de materia seca. La otra estrategia es formular en base a los ingredientes que tenemos disponibles en nuestro establecimiento y luego corregir la DCAD con la adición de sales aniónicas. La precaución que debemos tener a la hora de adicionar sales aniónicas a una dieta preparto es que estas sales suelen ser poco palatables, lo que puede afectar el consumo de materia seca34. Por otro lado, debemos asegurarnos un mezclado homogéneo para que todos los animales consuman lo recomendado de estas sales por día. Nuevamente debemos recordar que a la hora de incluir sales aniónicas y por ende inducir una acidosis metabólica vamos a estar excretando mayor cantidad de calcio por vía urinaria por día, entonces es importante elevar el porcentaje de calcio en la dieta llegando aproximadamente a un 0.9% de calcio con respecto al consumo de materia seca de los animales7. Otro manejo importante, a realizar durante el preparto, es dentro de lo posible manejar por separado vacas y vaquillonas, ya que este tipo de patología suele presentarse en vacas multíparas. 

				Con respecto al fósforo en el preparto lo que debemos evitar son los excesos para no generar un hiperparatiroidismo secundario. En el caso de que adicionemos a las dietas sales aniónicas se debe aumentar el porcentaje de inclusión de calcio, ya que con el aumento de la actividad debemos recordar que la parathormona aumenta la excreción de fósforo urinario. En dietas sin sales aniónicas deberíamos incluir 0.3% de fósforo y en dietas con sales aniónicas deberíamos incluir 0.4% de fósforo dietario35.

				CONCLUSIONES

				Para concluir debemos mencionar la importancia de generar dietas con una DCAD negativa. Este tipo de dietas se asocia con baja incidencia de HPB y sobre todo con baja incidencia de hipocalcemia subclínica. Con respecto a la vaca posparto, recordar que solamente debemos tratar por vía endovenosa a los animales con la patología clínica. En el caso de que queramos realizar algún tipo de profilaxis sobre estos animales, recurrir a la vía subcutánea o a la administración de sales de calcio por vía oral. A la hora de implementar medidas profilácticas en esta instancia es importante realizarlas sobre los animales más susceptibles y no sobre todo el rodeo, ya que las mejores respuestas se encuentran en los animales que tienen cierta predisposición a tener la hipocalcemia tanto clínica como subclínica. Si hablamos de la lactancia instaurada, es importante mantener los niveles de calcio adecuados a lo largo de todo el ciclo productivo, para no hipotecar la próxima lactancia y generar las reservas necesarias de calcio a nivel endógeno. No olvidar monitorear los niveles de fósforo y tratar de mantener las concentraciones plasmáticas de este macromineral dentro de los valores 
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				fisiológicos para que no se generen alteraciones propias y secundarias a los desequilibrios de este mineral. También es muy importante en todas las fases del ciclo productivo mantener el bienestar animal y el bienestar del personal, para en el primero no generar desequilibrios en su medio interno a causa de factores estresantes, y en el personal, para que toda medida que nosotros queramos implementar sea de fácil adquisición y sea de fácil implementación. Esto va a generar una aceptación de todo lo que prescribamos y, por ende, un éxito tanto en el tratamiento como en las medidas profilácticas. Por último, y no menos importante, 

				es de vital importancia llevar registros para tratar de identificar los animales con cierta predisposición al desarrollo de esta patología y para los cuales vamos a tener que reforzar o generar acciones extras para que no recaigan en este desequilibrio del metabolismo mineral. Todo este bagaje de medidas que abordamos a lo largo de este trabajo está orientado a mantener la sustentabilidad económica de las explotaciones lecheras y también a tener un impacto positivo sobre la sustentabilidad ambiental. 
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INTRODUCCION

En este trabajo abordaremos la Hipocalcemia Puerperal
Bovina (HPB) e hipofosfatemia desde aspectos fisiologicos,
fisiopatolégicos y su relacion con la nutricion. Para ello
dividiremos en tres periodos el desarrollo de este texto. En
primer lugar, vamos a hablar del posparto inmediato, que
es donde se va a asentar principalmente esta patologia y
donde tendremos que instaurar una serie de propuestas
terapéuticas para tratar de revertir este suceso patologico.
A su vez hablaremos de algunas propuestas profilacticas
durante este periodo para el caso en el que no hayamos
realizado ningun tipo de profilaxis en etapas previas. En
segundo lugar, atravesaremos rapidamente la etapa de
lactancia del animal donde abordaremos distintos puntos
que van a estar relacionados, no con la lactancia actual,
sino que van a tener un impacto en la préxima lactancia
del animal. Por Ultimo, hablaremos de la etapa de preparto
donde veremos que es la etapa de mayor importancia a la
hora de instaurar una serie de medidas nutricionales para
prevenir el desarrollo de la HPB.

ETAPA |: POSPARTO INMEDIATO

En este periodo que se encuentra inmediatamente
después del parto, hablaremos de un caso clinico:
Margarita. Margarita es una vaca Holando Argentino de 4
partos que a la anamnesis presentaba un parto reciente,
no se habia realizado ningun tipo de manejo durante el
preparto y lo que si se acordaban era que Margarita era
una vaca muy productora. A la inspeccién observamos
que el animal estaba en decubito esternal, anoréxico,
deshidratado, taquicardico, disneico y con atonia ruminal.
Esta signologia puede ser compatible con un proceso de
paresia hipocalcémica. Para confirmar el diagnéstico se
tomé una muestra de sangre, previo al tratamiento del
animal. Al evaluar la calcemia ésta se encontraba por
debajo de los limites fisioldgicos'. Los niveles de calcio a
nivel plasmatico en los bovinos van de 8.5 mg/dl a 10.5 mg/
dl. Estos valores, segln distintos autores??, pueden ir de
los 8 mg/dl hasta los 12 mg/dl. Debemos tener en cuenta
que, si tomaramos una muestra de sangre a un grupo de
vacas multiparas entre las 24 y las 48 horas postparto,
seguramente la mayoria de ellas tendrian niveles por
debajo del limite inferior de la calcemia sin ningln tipo
de signologia clinica y que, muchas de ellas, retornarian
estos valores dentro de los limites fisiologicos a las horas

posteriores®. Ademas de la concentracion plasmatica de
calcio, es importante conocer cémo se distribuye el calcio
presente a nivel plasmatico. Aproximadamente un 50% del
calcio se encuentra ionizado, que es el fisiologicamente
activo; un 40% se encuentra unido a albumina y se lo
considera no difusible; y el 10% restante es no ionizado
y se encuentra formando sales principalmente de fosfato.
El calcio no difusible es muy importante durante el manejo
preparto, como veremos mas adelante, ya que ese calcio
queda unido a las proteinas plasmaticas y no puede
atravesar la barrera endotelial, pero puede ser influenciado
mediante la utilizacién de sales aniénicas. El calcio ionizado
puede difundir a través de la barrera endotelial, también
va a ser importante en esta patologia sobre todo cuando
tratemos la terapéutica con diversas sales de calcio®

Si bien en este trabajo hablamos solamente del calcio y
del fésforo, dentro de la fisiopatologia de los fenémenos
carenciales minerales, debemos saber que el metabolismo
mineral trabaja en forma de red y que los desequilibrios o
desbalances generados en algln mineral de forma puntual
pueden llegar a generar trastornos en el resto de los
minerales. Esto hace que las enfermedades metabdlicas
minerales sean complejas desde su punto de vista
fisiopatolégico, pero también lo sean desde el punto de
vista profilactico, porque a la hora de estabilizar los niveles
de ciertos minerales podemos estar afectando los niveles
de otros.

Cuando hablamos de problemas asociados a la carencia
de calcio de forma clasica nos centramos principalmente
en disfunciones musculo esqueléticas. Esto se debe
a que el calcio regula los canales de sodio a nivel de la
placa neuromotora modificando la permeabilidad de ese
catién tan importante para la contraccion muscular. Ante
leves disminuciones de la calcemia, como puede ocurrir
en la eclampsia en la hembra canina, o en las primeras
fases de la HPB, vamos a observar que la transmisiéon
nerviosa aumenta. Esto sucede porque al disminuir la
concentracion de calcio extracelular, éste deja de bloquear
el ingreso del sodio a la terminal axénica, de esta forma
aumenta la concentracién de sodio intracelular generando
la despolarizacion de la fibra muscular con mas facilidad.
Entonces, en la primera fase de la HPB, lo que vamos
a observar es un aumento en la excitabilidad. Esto
se traduce en la observaciéon de algunos tremores en
distintas partes del cuerpo del animal. Pero a medida que
la calcemia continta su descenso, llegando a niveles por
debajo de 5 mg/dl, esto termina afectando la liberacién de
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