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DETERMINACION DE CUERPOS CETONICOS EN ORINA COMO METODO
DE DIAGNOSTICO PRECOZ PARA LA PREVENCION DE LA TOXEMIA
DE LA GESTACION EN OVEJAS

Julio Silva (M.V.)*, Martin Ruiz Moreno (M.V.)**, Edgardo Rodriguez (M.V.)***

EARLY DIAGNOSTIC OF THE PREGNANCY TOXAEMIA IN
SHEEP BY URINARY KETONE BODIES ASSAY

Variations in the plasmatic levels of B-OH Butirate and Glucaemia, and its relation with the
urinary concentrations of ketone bodies, were investigated in two groups (single and double
gestation) of 10 pregnant sheep each. Thirty days after the hypoglucaemia the B-OH Butirate
concentrations increased, and decreased 30 days after glucaemia normalization. In both
experimental groups, the urinary ketone body concentrations increased 30 days before the
B-OH Butirate peak, and return to normal values at the same time than plasmatic B-OH
Butirate. Both the urinary and plasmatic variations of ketone bodies, were higher in the twin
group than in the single foetus group. The urinary ketone bodies assay by strips, is a good
diagnosis method to prevent the pregnancy toxaemia in sheep. The critical urinary ketone

bodies level, maybe between 8 - 10 mg%.
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INTRODUCCION

La Toxemia de la Gestacidn en las ovejas es un
trastorno metabélico que en determinadas circunstan-
cias puede ocasionar ingentes pérdidas en las majadas
(Blood y col., 1988).

Esta enfermedad se presenta, usualmente en el
iltimo mes y medio de la gestacién, debido a que éste
es un momento de elevada demanda de glucosa, y a
que ella es necesaria como fuente de energia para la
placenta y el feto (Aroiera, 1983).

Kronfeld (1972), demostré que la pérdida de glu-
cosa por via fetal se incrementa en forma aguda al
final de la gestaci6n, a un ritmo aproximado de 32
g/dia. Este escape se eleva en forma paralela, pero no
lineal, con el nimero de fetos.

Asi, la gestacién de un cordero implica un aumen-
to del orden 10,7% en el valor del metabolismo basal
respecto de una oveja no gestante, mientras que dicho
valor llega a 17,1% cuando se trata de una gestacién
doble (Payne, 1981). El “pool” intercambiable de
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glucosa, evaluado mediante técnicas de dilucién de
radioisétopos, sélo presenta entre 142 y 162 mg/kg
para una oveja adulta. Se ha calculado que diariamen-
te se transfiere al feto un volumen cuatro veces mayor
que dicho pool (Brickhardt y Konig, 1985).

En la oveja gestante, el titero y su contenido re-
mueven de la circulacién entre un 60 y un 70% de la
glucosa circulante. Esto se considera un “lavado fe-
tal” de glucosa, es decir, remocién no retornable de
sustratos, a través de un proceso no dependiente de los
reducidos niveles de la glucemia materna. ‘

Varios factores pueden determinar una disminu-
cién en la ingesta de energia durante la prefiez tardia.
Aun cuando esté disponible una adecuada disponibi-
lidad de alimento, aquellas ovejas que estén gestando
mellizos tendrdn una merma en el apetito. Tal situa-
cién estard determinada por una disminucién de la
capacidad del rumen, motivada por el iitero gestante
y la grasa intraabdominal (Allison, 1985).

La demanda aumentada de energia y la menor capa-
cidad de ingestién de alimento, especialmente en las
ovejas melliceras, pone en marcha un mecanismo de
adaptacién liderado por hormonas hiperglucemiantes
(Glucagén, Epinefrina, ACTH, TSH, etc.), las que se
unirdn a receptores de los adipositos. Asf, a través de una
cascada enzimdtica que terminard con la activacién de
una Lipasa Hormonosensible, inducirdn la lipélisis y la
liberacién de Acidos Grasos Libres (AGL) y Glicerol a
sangre. Estos AGL, unidos a una Albdmina plasmati-



ca, serdn transportados a distintos tejidos para su
utilizacién como fuente alternativa de energia a través
de la B-oxidacién (Cingolani y Houssay, 1989).

La hiperglucagonemia, acompafiada de hipoinsuli-
nemia, se presenta durante las ltimas etapas de la ges-
tacidn y principio de lalactancia. Esta relacién hormonal
se acompafia con una disminucién de la concentracién
de Malonil-CoA en el higado, lo cual permite una mayor
oxidacién de los AGL (Cingolani y Houssay, 1989).
Este hecho, sumado a un aporte incrementado de los
AGL, explica por qué en el perfodo peripartal se incre-
menta la cetogénesis, aun en condiciones normales de
alimentacion (Aroiera, 1983).

El 4cido propidnico inhibe la oxidacién de los 4cidos
grasos por la formacién de un aducto afuncional entre el
FAD y la acil-CoA graso Deshidrogenasa, es decir que,
ante una deficiencia de 4cido propidnico por escaso
aporte energético de la dieta, aumenta la oxidacion de
los AGL en el hepatocito (Wastney y col., 1983).

Ademas, la menor disponibilidad de acido propi6-
nico determinard una disminucién de 4cido oxalacéti-
co, lo que llevard a una cada vez mayor produccién de
Acetoacetil-CoA, con el consiguiente aumento de
Acetoacetato (Riis, 1983).

El higado no posee la enzima 3-oxodcido-CoA-
transferasa, enzima que transfiere la CoA del Succi-
nil-CoA para la activacién del Acetoacetato y su
posterior oxidacién. Debido a esto, el Acetoacetato es
volcado a la sangre por donde viaja a otros tejidos que
sf lo pueden utilizar (Cingolani y Houssay, 1989).

Segin Riis (1983) y Aroiera (1983), la aparicién
de Cuerpos Ceténicos en orina comenzaria cuando se
satura la capacidad de su utilizacién por los tejidos
periféricos.

Un aspecto a considerar es el diagnéstico precoz
de esta enfermedad con vistas a poder implementar
con la debida antelacion, medidas de prevencién que
eviten su aparicién en los rebafios.

El propésito del presente trabajo fue, en primera
instancia, determinar si la presencia de cuerpos cet6-
nicos en orina guarda relacién con las variaciones de
los niveles de éstos en sangre, para luego:

a) dilucidar si el aumento de cuerpos ceténicos en
orina es lo suficientemente precoz.

b) discernir cudl serfa el nivel critico de cuerpos cets-
nicos en orina que pudiera considerarse como se-
fial de riesgo de la aparicién de la enfermedad en
la majada.

¢) evaluar si el uso de tiras reactivas resulta un méto-
do sencillo, préctico y confiable para la prevencién
a campo de esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS
1. Animales

Se trabajé con 20 hembras ovinas de raza Corriedale,
con un peso promedio de 45 kg, seleccionadas si-
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guiendo la técnica de muestreo dirigido. Se dividieron
en dos grupos de 10 animales cada uno, grupo A de
gestacién simple y grupo V de gestacién doble. El
diagnéstico del tipo de gestacién se efectué mediante
ecografia transrectal, realizada al mes y medio de
prefiez.

Al inicio de la experiencia las ovejas tenfan un
tiempo promedio de gestacién de 4,5 meses.

Los animales permanecieron durante todo el ensa-
yo sobre campo natural, de regular condicién y con
escasa oferta forrajera.

2. Toma de Muestras

Se realizaron cinco muestreos, a intervalos mensua-
les, entre los meses de marzo y agosto.
Cada muestreo incluy6:

a) la recoleccidén de sangre por puncién de vena yu-
gular, usando Fluoruro de Sodio como anticoagu-
lante.

b) la obtencion de orina mediante la técnica de apnea
transitoria.

3. Determinaciones y técnicas analiticas

En Sangre:

GLUCOSA: Método de la Glucosa Oxidasa (GT
Lab).

3-OH BUTIRATO: Método de Williamson modifi-
cado (SIGMA).

En Orina:

CUERPOS CETONICOS (semicuantitativo): Nitro-
prusiato (Ketodiastix).

4. Acondicionamiento de las muestras

Las muestras de sangre se acondicionaron de la si-
guiente manera:

— inmediatamente de extraida, se le agregé a cada
tubo 2 gotas de vaselina liquida a fin de evitar la
pérdida de -OH Butirato por volatilizacién.

— luego, los tubos se colocaron, tapados, en conser-
vadora de telgopor con hielo, para su posterior
traslado.

Las muestras de orina fueron evaluadas “in situ” me-
diante el uso de las tiras reactivas (Ketodiastix).

5. Anadlisis Estadistico

Para el an4lisis estadistico de los resultados se utilizé
el procedimiento PROC GLM del SAS.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos se presentan en el Cuadro 1,
y en las Figuras 1,2 y 3.



CUADRO 1
VALORES SERICOS Y URINARIOS OBTENIDOS EN AMBOS GRUPOS
DURANTE EL ENSAYO X+ E.E)

Muestreo  Grupo Glucemia (*) BOH Butirato (*) Cuerpos Cetdnicos (*)
1 A 52.75+4.14 4.62+0.88 00
v 46.30£ 4,82 6.36+1.08 00
2 A 64.12+ 648 7331082 0+0
Vv 44,69+ 6.62 6.26 +1.26 1.50 + 1.50
3 A 42.67+£3.97 7.87+1.87 400+ 1.94
v 34671223 2.79+0.70 6.50 £ 3.80
4 A 57.86 £ 6.41 10.00 + 1.47 10.00 + 5.06
v 53.15+6.50 18.50+ 1.77 24.00 £ 8.12
5 A 60.44 £ 4.47 2.07 £0.61 1.50£0.76
v 56.52+5.43 1.68 + 0.55 3.00+0.82

(*): expresado en mg/dl.

Siguiendo la evolucién de la Glucemia en los dos
lotes de ovejas, es posible comprobar que su compor-
tamiento a lo largo del tiempo es similar para ambos
grupos (P = 0.571), observandose un descenso de la
misma en el muestreo 3 respecto del muestreo 2 (P =
0.0033).

Este descenso coincide con una restriccién alimen-
taria determinada por el anegamiento del potrero don-
de se encontraban los animales, luego de un fuerte
temporal de lluvias que dur$ aproximadamente 12
dias durante el mes que precedié al muestreo 3.

Respecto de los niveles plasméticos del §-OH Bu-
tirato, se observa que, en ambos grupos, su aumento
como consecuencia de la restriccién alimentaria es
posterior a la hipoglucemia, alcanzindose el pico ma-
ximo en el muestreo 4, es decir, un mes después del
descenso de la Glucemia, siendo mayor este pico para
el lote de Melliceras (P = 0.0037).

En cuanto a los Cuerpos Cetdénicos Urinarios, es
dable observar que comienzan a aumentar antes
(Muestreo 3) de que se manifieste el pico maximo del
B-OH Butirato plasmético (Muestreo 4), aungue su
excrecién urinaria méaxima coincide con el pico de
éste en el Muestreo 4, siendo mayor la concentracién

Figura I: Variaciones a lo largo del tiempo de los niveles
de glucemia (AGLUC, VGLUC) y 3-OH butirato plasmatico
(ABOHB, VBOHB), grupo A (gestacién simple), y grupo V
(gestacion doble).
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de aquéllos en el lote V (gestacion doble) respecto del
lote A (gestacidn simple).

Tanto los niveles plasmdticos de 3-OH Butirato
como urinarios de Cuerpos Ceténicos vuelven a la
normalidad en el Muestreo 5, es decir 30 dias después
de la normalizacién de la Glucemia.

Teniendo en cuenta que ambos grupos (A y V)
recibfan la misma alimentacién, se aprecia que el
comportamiento de cada uno es distinto segln los
requerimientos. En el caso de las ovejas con gestacién
simple, el aumento maximo de los cuerpos cetdnicos
tanto en plasma como en orina, en el Muestreo 4, no
supera los 10 mg%. Piatkowski (1982) sefiala que
valores superiores a 10 mg% de cuerpos ceténicos en
sangre indican perturbaciones en el metabolismo de
los carbohidratos y de los lipidos.

Para las ovejas con gestacién doble, es dable ob-
servar un incremento de cuerpos ceténicos mayor: el
{3-OH Butirato plasmatico en el muestreo 4 alcanza un
nivel promedio de 18.5 mg%, llegando los Cuerpos
Ceténicos urinarios a valores de 24 mg%, en ese
mismo muestreo.

Cabe aclarar que los valores de cuerpos cetdnicos
en orina son aproximados, dado que las tiras reactivas
son semicuantitativas.

Sin duda, dependera del régimen alimentario y del
nivel de requerimientos de los animales en estudio la
evolucién posterior de estos niveles. Si asumimos que
en la prictica diaria los animales susceptibles de con-
traer la enfermedad generalmente estdn en condicio-
nes precarias de alimentacién, lo més probable es que
ante valores como los sefialados anteriormente para
las ovejas melliceras, de persistir el déficit energético,
los mismos continuarian en aumento desencadenén-
dose una Cetosis con la consiguiente Toxemia.

Es posible que en esta experiencia, de no haberse
normalizado la alimentacién, en el lote de ovejas
melliceras se hubiera presentado clinicamente la en-
fermedad. Un dato interesante es que en este lote hubo
un alto porcentaje de mortalidad de corderos durante
el primer mes de nacidos. Quizés esta alta tasa de




Figura 2; Variaciones a lo largo del tiempo de los niveles de cuerpos ceténicos en orina (CETO) en relacién con el 3 OH butirato
plasmético (BOHB) para los dos lotes de ovejas (A y V) en conjunto (a); para el lote A (b) y para el lote V (c), por separado.
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Figura 3: Variaciones a lo largo del tiempo de los niveles de
cuerpos cetdnicos en orina (CETO) y su relacién con la glucemia
(GLUC) en el grupo A (gestacién simple) y grupo V
(gestacién doble).
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mortalidad se haya debido a una escasa produccién de
leche de las madres, motivada por ¢l estado metabdli-
co con el que las mismas llegaron al parto.

Teniendo en cuenta que la aparici6én de los Cuer-
pos Ceténicos en orina antecede unos 30 dfas al pico
del B-OH Butirato plasmatico, la determinacion ruti-
naria de éstos mediante tiras reactivas resulta una
practica sencilla y aconsejable para prevenir la apari-
cién de la Toxemia de la Gestacién en una majada.

Quedaria por discernir cudl serfa el nivel critico o
de alarma de estos Cuerpos Ceténicos en orina que
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indique el riesgo de aparicién de Toxemia de la Ges-
tacién.

Considerando la evolucién de los valores de B-OH
Butirato plasmaético y de Cuerpos Cet6nicos urinarios
a lo largo del tiempo, es posible que este nivel se
ubique entre los 8 y 10 mg%.

RESUMEN

En dos grupos (gestacion simple y doble) de 10 ovejas
prefiadas cada uno, se investigd las variaciones de los
niveles plasmaticos de Glucosa y B-OH Butirato, re-
laciondndolas con los valores de cuerpos ceténicos en
orina, En ambos grupos, el B-OH Butirato plasmatico
se elev6 30 dias después de la hipoglucemia, dismi-
nuyendo 30 dias luego de la normalizacién de la
glucemia. Los cuerpos ceténicos urinarios comenza-
ron a aumentar 30 dias antes que el B-OH Butirato
plasmatico, retornando a los valores normales al mis-
mo tiempo que éste. Las variaciones de los pardme-
tros analizados, tanto plasméticos como urinarios,
fueron mayores en el grupo de ovejas melliceras que
en el grupo de gestacién simple. El uso de tiras reac-
tivas para el andlisis de cuerpos ceténicos en orina,
resulta un método sencillo y prictico para prevenir la
Toxemia de la Gestacién en ovejas. El nivel critico o
de alarma de Cuerpos Cet6nicos en orina para imple-
mentar medidas de correccién seria de 8-10 mg%.
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