MANEXO

Tratamento da cetose: percorrido
historico e actualidade

A cetose ou hipercetonemia é, xunto coa hipocalcemia, a enfermidade metabolica
mais importante no gando vacun leiteiro. Ainda que se avanzou moitisimo no seu
cofiecemento, especialmente na profilaxe a través do manexo e da alimentacion,
segue a ser moi prevalente, polo que o tratamento dos casos clinicos e subclinicos
non pode ser descoidado en ningunha granxa leiteira.
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LEMBRANZA HISTORICA
cetose é unha enfermidade
Acoﬁecida desde hai madis de
cento cincuenta anos. Como é
l6xico, en todo este tempo a maneira
de encarar esta enfermidade pasou
por distintas fases, datadas xa en

1849, centraronse no cadro nervioso
provocado pola cetose. A porcentaxe
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de vacas con cetose que sofren esta
forma da doenza é pequena, pero os
seus signos clinicos, dado que afectan
ao sistema nervioso, son facilmen-
te diagnosticables. Como o proceso
nervioso aparecia despois do parto,
a enfermidade denominouse mania
puerperal e tratouse con hidrato de
cloral, un medicamento descuber-

to en 1870 que ten efectos sedantes
e anticonvulsivos. Entre os signos
clinicos que se poden ver en casos
de cetose nerviosa estdn a ataxia, a
marcha en circulos, a hiperestesia, o
presionar coa cabeza contra obxectos
solidos, a agresividade, os tremores
musculares, a tetania, o nistagmo, o
babeo, o lambeteo e a mastigacion de
obxectos estrafos. Hai casos graves
nos que podemos atoparnos a vaca
caida con grandes tremores tetdnicos
coma se tratase dunha hipomagnese-
mia, mordendo ata autolesionarse de
maneira semellante ao que sucede na
enfermidade de Aujeszky ou cunha
agresividade semellante 4 que se ve
na rabia.

Algo mais de setenta anos despois
das primeiras descricions da cetose
nerviosa, en 1923, Sjollema e Van
Der Zande descubriron por primeira
vez (ue esas vacas tifian niveis moi
altos de corpos ceténicos no sangue
(acetonemia) e nos ourinos (ceto-
nuria). Con eles empezou a fase do
estudo clinico da enfermidade, de-
nominada desde entén cetose bovi-
na. Comprobaron que a forma ner-
viosa da enfermidade non era a mais
frecuente, senén que o que sufrian a
maiorfa das vacas era un cadro cli-
nico adelgazante, que comezaban
diminuindo a producion lactea; poste-
riormente, deixaban para comer pri-
meiro o penso e logo ensilados, pero
curiosamente non deixaban para co-
mer herba seca e, en consecuencia,
adelgazaban. Ademais, observaron



» HATZIOLOS E SHAW
REPORTARON POR PRIMEIRA
VEZ O USO DE CORTISONA
INTRAMUSUCLAR, IM, COMO
TRATAMENTO DA CETOSE

(ue moitas vacas con cetose tiflan ou-
tras enfermidades concomitantes coma
metrite, desprazamento de abomaso
ou mastite, e puidese ser a cetose pri-
maria ou secundaria a esas enfermida-
des. Hupka, en 1928, descubriu que a
enfermidade estaba asociada & hipo-
glicemia, polo que a glicosa inxectada
subcutaneamente era o tratamento de
eleccion. Por todo iso cambia o enfoque
e nome da enfermidade, que pasa de
Ser un proceso nervioso, teima puer-
peral, a ser un proceso dixestivo que
Stinson, en 1929, denominard dispep-
sia posparto. O tratamento con glicosa
tamén chegou ata os nosos dias, ainda
que agora ¢ aplicado de forma intrave-
nosa (IV).

Rapidamente se observou que as
vacas que se curaban cun Unico tra-
tamento de 500 ml de glicosa IV ao
50 % —o mesmo que se usa na actua-
lidade— eran poucas. O normal era
que as vacas retornasen aos valores
previos ou mesmo inferiores de gli-
cosa en sangue as duas horas do tra-
tamento. Para liquidar iso aplicouse
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o tratamento con glicosa IV de ma-
neira repetida ou mesmo en infusiéon
continua durante varios dias, sendo
o tratamento mais eficaz, pero pouco
viable.

En 1939 Marston, revisando todas
as investigacions anteriores, eviden-
ciou o papel fundamental dos aci-
dos graxos volatiles no metabolismo
enerxético. A esas alturas sabiase
que o acido acético, e sobre todo o
acido butirico, presente nos silos,
daban lugar na parede do rume a
acido acetoacético, que, & stua vez,
se transformaba despois en beta-
hidroxibutirato, BHB, e, por tanto,
eran produtores dos corpos cetoni-
cos. Con todo, o outro acido graxo
volatil que se atopaba no rume, o
acido propidnico, era glucogénico, e
constitufa a principal fonte de glico-
sa dos ruminantes. Tamén se descu-
briu que o acético e o butirico son a
orixe da graxa do leite e o propiénico
do azucre, a lactosa, que, 4 sia vez,
estd composta por duas hexosas, a
glicosa e a galactosa. Mdis tarde »
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descubriuse que o BHB non s6 pro-
cedia da parede ruminal ao meta-
bolizarse o acido butirico dos silos,
senon que se producia maioritaria-
mente no figado. De feito, os maio-
res niveis de BHB en sangue ddaban-
se en vacas en xaxun.

Cos coflecementos anteriores em-
pezaronse a probar diversos tra-
tamentos orais con precursores da
glicosa como propionato de sodio;
lactato de calcio, de sodio ou de amo-
nio; acetato de sodio etc. Finalmen-
te Schulz, en 1952, publicou como o
tratamento con propionato sédico re-
ducia os niveis de cetose no sangue e
recuperaba os de glicosa e, en 1954,
Johnson propuxo o uso de glicerol e
de propilén glicol, este tltimo a dose
de 500 ml/dia por via oral repartido
en duas tomas. Este dltimo tratamen-
to tamén chegou ata os nosos dias.

Outra via de investigacion ba-
seouse na influencia das hormo-
nas nesta enfermidade. Hatziolos e
Shaw reportaron por primeira vez
en 1950 o uso de cortisona intra-
muscular, IM, como tratamento da
cetose. Posteriormente usaronse
hidrocortisona, ACTH, fluorohidro-
cortisona e mais recentemente a
dexametasona. Desde o principio
observaronse efectos positivos e
tamén efectos secundarios que che-
garon a ser mortais como a hipo-
potasemia producida polo uso de
doses repetidas, mais acentuada
cando se usaba o mineralocorticoi-
de fluorohidrocortisona. Ainda asf,
séguense usando na actualidade,
ainda que s6 cunha tnica dose.

Por aquela época explordaronse
outras posibles causas e tratamen-
tos da cetose, por exemplo os dé-
ficits de vitaminas e minerais. Asi
Henderson, en 1947, asociarona ao
déficit de cobalto e usdrono como
tratamento. Mdais tarde White, en
1955, ademais do cobalto, utilizou
tamén vitamina B12 de maneira
terapéutica. Outros micronutrientes
estudados naquela época foron a vi-
tamina E, o selenio e o fésforo.

Anos madis tarde estudaronse ou-
tras hormonas relacionadas co me-
tabolismo glucidico, por exemplo a
insulina e o glucagén. En 1971, Cote
publicou o uso de protamina zinc in-
sulina, 200 unidades internacionais
inxectadas intramuscularmente, no
tratamento da cetose. O uso da insu-
lina é reportado ata datas recentes.
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Asi, a principios da década dos
80, o tratamento da cetose clinica
estaba estandarizado. O artigo de
Baird, de 1982, resimeo en glicosa
subcutdnea ou intravenosa, propi-
1én glicol ou propionato oral e un
glucocorticoide intramuscular.

Nese artigo xa se apunta a im-
portancia da cetose subclinica e a
necesidade do seu estudo en pro-
fundidade. Realmente desde un
punto de vista biopatoldxico obser-
vouse que o problema residia na
elevacion dos corpos ceténicos no
sangue. Con niveis altos, observa-
base o cadro clinico, adelgazante
ou nervioso, pero con niveis mais
baixos diminuia a producién lactea
e aumentaba o risco de que apare-
cesen enfermidades como o despra-
zamento de abomaso ou problemas
infecciosos do tipo de metrite ou
mastite. A enfermidade pasou a de-
nominarse entén hipercetonemia.
Cando a porcentaxe de animais
afectados nunha explotacion é alta,
o problema hai que abordalo des-
de o punto de vista do cambio do
manexo e a alimentaciéon do raba-
fio, pero o tratamento dos animais
afectados de hipercetonemia, tanto
se manifestan signos clinicos coma
se o fan de maneira subclinica, é
0 mesmo para todos. Ao aplicarse
os tratamentos anteriores en vaca
con hipercetonemia subclinica esta
a facerse un tratamento preventivo
da cetose clinica e das enfermida-
des secundarias a ela.

En 1976, Richardson et al., com-
probaron como a monensina al-
teraba a fermentacion ruminal
a favor do acido propidnico e en
detrimento do acético e o butirico.
Con todo, ainda pasaron outro vin-
te anos ata que Duffield et al., en
1999, a usasen como tratamento
exclusivamente preventivo da ceto-
se en forma de bolo de liberacién
lenta. Outros tratamentos profilac-
ticos orais son a niacina e colina.
Todos estes tratamentos preventi-
vos débense comezar a aplicar dias
antes do parto.

0 TRATAMENTO DA CETOSE NA
ACTUALIDADE. QUE DI A EVIDENCIA
CIENTIFICA?

Nos anos 80 e 90 aparecen dous mo-
vementos que cambiardn a medicina
bovina. O primeiro ten a stia orixe na
medicina humana, é a medicina basea-

» DESDE UN PUNTO DE VISTA
BIOPATOLOXICO OBSERVOUSE
QUE O PROBLEMA RESIDIA

NA ELEVACION DOS CORPOS
CETONICOS NO SANGUE

da na evidencia, EBM polas stas siglas
en inglés. As actuaciéons médicas coma
os diagnésticos ou os tratamentos es-
taran baseados na evidencia cientifi-
ca e esta obtense dos ensaios clinicos
aleatorizados, cegos e con grupo con-
trol. En segundo lugar, na medicina
bovina pasase da medicina individual
4 de rabafo ou da producion. Tratase
mais de manter a satde que de curar
animais enfermos. Traballase da man
da epidemioloxia, tanto para determi-
nar factores de risco como para ver as
consecuencias a longo prazo na saude,
a reproducion e a producion dos tra-
tamentos terapéuticos e profilacticos.
Asi, en 2013, Gordon et al. fan unha
revision sistemadtica dos diversos tra-
tamentos existentes, seguindo as di-
rectrices da EBM. Analizan 1.395 ar-
tigos e seleccionan os estudos que se
fixeron especificamente para estudar
a cetose, pero con grupo control s6
quedaron dez artigos, dos cales alea-
torizados habia sete. As conclusions
as que chegaron foron que o propi-
lén glicol oral é a base do tratamento
da cetose clinica ou subclinica, que a
glicosa pode estar indicada nos casos
de cetose nerviosa, que os efectos dos
corticoides son equivocos, que a evi-
dencia do uso da insulina é limitada
e que a combinacion de butafosfan e
cianocobalamina podia probar a sta
utilidade no futuro. Pero, sobre todo,
manifestaron que eran necesarios »
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mais estudos ben desenados para
aclarar as dubidas. Despois deste,
féoronse publicando traballos mellor
desenados, polo que imos ver o uso de
cada un dos farmacos.

Glicosa

Ainda que o tratamento con glicosa
foi o primeiro ensaiado e o seu uso
chega ata os nosos dias, a pesar de
que agora sempre vai asociado ao
propilén glicol oral, hai algtins pun-
tos que haberia que considerar. O
tratamento estandarizado consiste
en 500 ml de glicosa ao 50 %, apli-
cado un ou varios dias seguidos. Ese
tratamento achega 250 g de glicosa,
con todo, unha vaca que produza 40
litros de leite secreta diariamente
1.600 g de lactosa, mdis de cinco
veces a glicosa que achegamos!

Doutra banda, Gordon et al. (2017)
viron como as vacas con cetose, que
tifan niveis mais baixos de glicosa en
sangue, produciron 3,1 kg mdis de lei-
te ao dia que as que tifian valores mais
altos e no seu protocolo de tratamento
non se incluia a glicosa!

A pesar de que a asociacion de pro-
pilén glicol e glicosa produce un incre-
mento da insulina e un descenso do
BHB maior que cando se usa s6 propi-
1én glicol ou glicosa por separado, non
foi ata 2020 cando Capel et al. publi-
caron un artigo aleatorizado cun gran
numero de vacas. Nel estudaban o
resultado de aplicar propilén glicol so,
con glicosa o primeiro dia ou con gli-
cosa durante tres dias. Non atoparon
diferenzas entre os tres tratamentos
no que se refire 4 curacion da cetose,
aparicion de complicacions médicas
ou producién leiteira, polo que chega-
ron & conclusion de que a glicosa non
achegaba nada ao tratamento con
propilén glicol. Con todo, no estudo
non houbo casos de cetose nerviosa
con hiperexcitacion nin casos de figa-
do graxo, polo que o uso da glicosa in-
travenosa nestes casos poderia ser de
utilidade a expensas de novos estudos
que o corroboren.

Corticoides

O uso de corticoides no tratamento da
cetose tivo defensores e detractores ao
longo da historia. Ainda que no merca-
do se usaron diferentes moléculas, na
actualidade é a dexametasona a mais
usada. A dosificacion mais comun é a
de 20 mg por via intramuscular nun-
ha soa aplicacién. E importante indi-
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car que un tratamento de tres dias é
inmunodepresor e pode orixinar gra-
ves complicacions infecciosas. Tatone
et al., en 2016, publicaron un ensaio
clinico aleatorizado no que compa-
raba o efecto do propilén glicol fron-
te a0 mesmo mais dexametasona en
509 animais con hipercetonemia. As
vacas con cetose subclinica tratadas
con dexametasona tiveron menos ris-
co de sufrir hipercetonemia a sema-
na seguinte ao tratamento, mentres
que, sorprendentemente, nas vacas
con cetose clinica a taxa de curacion
a semana do tratamento foi menor.
Non houbo diferenzas entre os dous
grupos no risco de sufrir outras enfer-
midades nin na producion lactea, pero
o tratamento con dexametasona redu-
ciu o risco de quedar prenadas 4 pri-
meira inseminacion. Por todo iso, ata
que aparezan ensaios que demostren
o contrario, non se pode recomendar
0 uso de dexametasona no tratamento
da cetose.

Vitamina B12
Entre outras moitas funciéns, a
vitamina B12 ten a de participar
na gliconeoxénese. A cianocobala-
mina é a forma semisintética mais
comunmente atopada no mercado.
Na farmacopea veterinaria adoita-
se atopar asociada ao butafosfan,
un composto de fésforo orgdnico,
debido a que a fosforilacion estd
amplamente implicada na glico-
neoxénese. O uso desta combina-
cion de medicamentos xerou unha
ampla bibliografia cientifica.
Gordon et al., en 2012, usando buta-
fosfan-cianocobalamina xunto con pro-
pilén glicol, observaron unha tendencia
maior 4 curacion da cetose e ao incre-
mento na producién. En 2017, estes
mesmos autores atoparon, nun novo
estudo co mesmo tratamento, que as
vacas con menos de 2,2 mmol/L de
glicosa producian, cando se aplicaba
o tratamento, 2,8 kg madis de leite/dia,
ainda que non viron efectos sobre a
porcentaxe de curacion da cetose.

Insulina

0 uso de insulina, independentemente
do seu efecto, presentou o problema
do tipo de hormona utilizado. Non
existe medicamento de uso veterina-
rio, s6 formulacions de medicina hu-
mana. Durante moitos anos usouse a
insulina protamina de zinc, pero ese
tipo xa non estd dispoiiible. Gordon et

» AS VACAS CON CETOSE
SUBCLINICA TRATADAS CON
DEXAMETASONATIVERON
MENOS RISCO DE SUFRIR
HIPERCETONEMIA NA SEMANA
SEGUINTE AO TRATAMENTO

al.(2012) non atoparon eficacia no uso
da insulina glargina xunto ao propilén
glicol fronte a este tltimo s6. De novo,
en 2017, usando a mesma insulina,
0s mesmos autores evidenciaron que
as vacas con menos de 2,2 milimoles
(mmol)/L de glicosa en sangue no mo-
mento do tratamento producian 4,2 kg
mais de leite ao dia se ademais de pro-
pilén glicol se usaba insulina, pero, se
os niveis de glicosa eran mais altos que
ese valor, producianse 2,3 kg menos de
leite ao dia.

Non existe insulina rexistrada para
uso veterinario e, por tanto, tampouco
para o gando bovino, polo que desde
os puntos de vista da sia adquisicion
e regulatorio, a sta utilizacion é pro-
blemadtica. Se ao anterior unimos a
inconsistencia dos resultados obtidos
nos distintos traballos, o seu uso non
pode ser recomendado no tratamento
da cetose bovina. »
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» NON EXISTE INSULINA REXISTRADA PARA O USO VETERINARIO
E, POLO TANTO, TAMPOUCO PARA O GANDO BOVINO, POLO
QUE, DESDE OS PUNTOS DE VISTA DA SUA ADQUISICION E
REGULATORIO, A SUA UTILIZACION E PROBLEMATICA

Monensina

A monensina en capsulas de libe-
racion lenta é o Unico tratamento
baseado nese iono6foro rexistrado
en Europa, pero s6 ten indicacion
profilactica. O traballo de Duffield et
al., en 1999, a pesar de ser xa an-
tigo, contintia a ser dunha alta evi-
dencia cientifica por realizarse cun
gran numero de animais, aleatori-
zado e dobre cego. Nel demostrouse
a tendencia 4 reducién da cetose, a
reducién significativa do risco de
desprazamento de abomaso e de
ser eliminadas nos primeiros tres
meses posparto, ainda que non tivo
efecto na reproducion.

Propilén glicol

O propilén glicol foi un dos primei-
ros medicamentos orais e hoxe en
dia é a base do tratamento da ceto-
se. Absdrbese directamente a través
da parede ruminal ou é transforma-
do en propionato e despois absor-
bido. Estimula a gliconeoxénese e
a secrecion de insulina. Ainda que
durante longo tempo se recomen-
dou unha dosificacion de 250 ml
cada 12 horas de tres a cinco dias,
o uso dunha dose de 300 ml unha
vez ao dia estase impofiendo por
razons obvias. Tratamentos prolon-
gados ou doses maiores deprimen
0 apetito e mesmo poden chegar a
ser toxicas.

McArt et al., en 2011, demostra-
ron como o uso exclusivo de propi-
1én glicol en vacas con cetose sub-
clinica servia tanto para solucionar
a cetose coma para evitar o cadro
clinico e, ademais, as vacas produ-
cian un cuarto de litro mais de leite
ao dia.

Nun traballo posterior, McArt et
al. (2012), tratando tamén unica-
mente con propilén glicol vacas con
cetose subclinica, comprobaron
como diminuia a incidencia de des-
prazamento de abomaso, diminuia
o risco de morrer ou ser vendidas
no primeiro mes despois de parto
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e aumentaba a posibilidade de que-
dar prefiadas na primeira insemi-
nacion.

Pola sta banda, Gordon et al., en
2017, estudaron o efecto do propi-
lén glicol, o butafosfan-cianocoba-
lamina e a insulina no tratamento
da cetose subclinica e clinica (mais
de 2,4 mmol/L. de BHB en sangue)
con ou sen hipoglicemia (menos de
2,2 mmol/L. de glicosa en sangue).
Os resultados do estudo no refe-
rente 4 vitamina B12 e a insulina
vimolos nos apartados anteriores.
Unha particularidade do traballo,
ademais da interrelaciéon da hiper-
cetonemia coa glicemia, era que es-
tudaba a duracion que debia ter o
tratamento con propilén glicol nos
casos de cetose clinica, para ser
exactos nos casos con BHB maiores
de 2,4 mmol/L en sangue. Chegaron
a conclusion de que fronte aos tres
dias do tratamento habitual nos ca-
sos de cetose subclinica, nos casos
de cetose clinica ou de hipoglicemia
o tratamento debia estenderse ata
os cinco dias e conseguiase, ade-
mais, 3,4 litros mdis de leite por dia
no mes seguinte ao tratamento.

Como se puido ver, o tratamento
con propilén glicol é, desde o punto
de vista do medicamento baseado
na evidencia, a base da terapéutica
nos casos clinicos da hipercetone-
mia na vaca. Nos casos de cetose
subclinica prevén que as vacas des-
envolvan cetose clinica e compli-
cacions como o desprazamento de
abomaso, ademais de incrementar
a producion lactea. m
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KESSENT® y LysiGEM™

LIDERANDO UNA
GANADERIA MAS SOSTENIBLE

KEMI:
)
RUMINANT@

ESSENTIALITIES

La metionina y la lisina son los dos aminoacidos
esenciales mas limitantes para la produccién
lechera en los rumiantes.

Los beneficios de la metionina y la lisina son bien
conocidos pero, cuando se utilizan de forma
concertada, proporcionan beneficios adicionales
mas alld de la suplementaciéon con el aminoacido
individual. Sin su inclusion nunca podremos llegar a
maximizar ni optimizar nuestra produccién.

KEMIN, como unico proveedor de metioninay lisina
ampliamente contrastadas, pone a su disposicién
KESSENT y LYSIGEM.

kemin.com/
ruminant-essentialities
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