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RESUMEN

La hemoglobinuria posparto es una enfermedad metabdlica esporédica que presentan las vacas lecheras, ma-
nifestandose dentro de las 6 semanas posparto asociada al rapido incremento de la produccion de leche al inicio de
la lactancia. Se caracteriza por una anemia aguda regenerativa por hemdlisis intravascular con hemoglobinuria.
Entre los factores que predisponen a su presentacion estan la ingesta de una dieta carente en fosforo, cobre o sele-
nio, o bien concomitante a la presencia de agentes hemoliticos en plantas cruciferas como el nabo o colza. El tra-
bajo describe aspectos relacionados a la presentacion de brotes de la enfermedad en tres rebafios lecheros de la
region del Bio-Bio, Chile, con hipofosfatemia asociada a la incorporacién de derivados de la remolacha azucarera
en la dieta.
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INTRODUCCION

La hemoglobinuria posparto es una enfermedad metabdlica asociada a carencia de fosforo, cobre o selenio
que se presenta como brotes esporadicos en rebafios lecheros de paises con sistemas pastoriles o con uso de su-
plementos con brassicas (1). Hasta un 50% de las vacas pueden presentar signos evidentes de la enfermedad (1,2).
La tasa de mortalidad es variable, pudiendo alcanzar hasta un 50% entre los animales afectados (1).

La enfermedad, en su sindrome hemolitico, es observada en vacas entre 7 a 45 dias posterior al parto. Se rela-
ta una mayor presentacion en vacas de elevada produccion lechera (1,3) de 2 a 3 afios de edad (2). Sin embargo, se
presenta en un amplio rango de edad, condicion corporal y productividad (1,4); siendo raramente afectadas las
razas de carne (1). En la mayoria de los paises con climas de marcada estacionalidad invierno — verano, la mayor
incidencia de la enfermedad ocurre a final del invierno, asociado a estabulacion prolongada y al consumo de ali-
mentos carentes en fosforo (1,4). En el Reino Unido se presenta al inicio del verano, especialmente cuando los
animales pastorean en praderas y suelos carentes en fosforo, o en periodos de sequia (1).

Etiopatogenia

Dentro de los factores etiolégicos de la hemoglobinuria posparto esta la carencia de fésforo, macroelemento
esencial para mantencion del metabolismo energético de los eritrocitos. La hipofosfatemia prolongada es conside-
rada la causa mas importante de la hemoglobinuria. En Nueva Zelanda se ha asociado la enfermedad con otras
entidades como hipocupremia por alta ingesta de molibdeno y posiblemente a la carencia de selenio (1,5,6). La
asociacion de la enfermedad con la ingesta de plantas cruciferas no ha sido evidenciada con exactitud; ya que en
varios casos no hay una relacion de la ingesta de esas plantas con la enfermedad (7).

La enfermedad, cuando est& asociada con hipofosfatemia, es causada por una carencia de fosforo, correlacio-
nada con las altas demandas de la lactacion. En humanos, perros, ovinos (5) y bovinos la hipofosfatemia esta aso-
ciada con una reduccion de la tasa glucolitica que resulta en una baja sintesis del ATP eritrocitario (8) y de gluta-
tion reducido, el cual controla el estrés oxidativo celular; ademds, se observa un incremento en la concentracion
de metahemoglobina (3). EI ATP es requerido para la mantencion de la forma y plasticidad del eritrocito. Cuando
las concentraciones de ATP estan disminuidas la baja actividad de la bomba Na-K ATPasa incrementa la difusién
pasiva de Na al interior del eritrocito ingresando agua y culminando en una alteracion estructural y transforman-
dose en esferocitos, los cuales pierden su capacidad de deformidad (8, 9), incrementando la fragilidad de su mem-
brana con su rapida remocion de la circulacién, o fragmentacion cuando adquieren alta velocidad en las arteriolas,
generando una hemolisis intravascular y consecuentemente una anemia aguda regenerativa. La hemoglobina libre
produce ictericia y por otro lado rebasa la filtracion renal y por consiguiente genera la hemoglobinuria (10).

La enfermedad se ha producido experimentalmente en un animal sometido a una dieta deficitaria en fésforo
durante un periodo de tres gestaciones en el cual los signos de carencia de fosforo fueron observados 18 meses
previos al desarrollo de la hemoglobinuria, la cual respondio a la suplementacion con fosforo (1).
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La carencia de cobre es considerada en Nueva Zelanda un factor etiologico en la presentacion de la enferme-
dad, ya que en algunos rebafios afectados se evidencian bajas concentraciones de este elemento en higado (1.4 a
11.1 mg/kg MS) y plasma (0.2 a 0.7 mg/L) (1, 11). Ademas, la suplementacion con cobre disminuye la incidencia
de la enfermedad en rebafos que se encuentran en areas carentes (7). La patogenia de la enfermedad se relaciona
con la carencia de cobre por una menor actividad de la enzima superoxido dismutasa, la cual protege los eritroci-
tos del dafio oxidativo, fundamentalmente la lipoperoxidacion de su membrana (1).

Los signos son evidenciados durante el invierno e inicio de primavera, cuando aumenta el contenido de mo-
libdeno en el forraje (11), relacionandose también con la aplicacion de molibdeno y carbonato de calcio en el sue-
lo, que disminuyen la disponibilidad de Cu al animal al disminuir su capacidad de absorcion, o el contenido en el
forraje respectivamente (1, 6). La importancia del cobre y posiblemente del selenio en esta enfermedad es debida
al uso en la alimentacién de bovinos de forrajes carentes de estos minerales, situacion que se asocia a una dismi-
nucidn de la capacidad antioxidante (CuZnSOD y GPx) en el eritrocito, lo que incrementa la fragilidad eritrocita-
ria (1, 5, 12), siendo necesario su suplementacion para prevenir los efectos del consumo de agentes hemoliticos,
acorde con lo indicado por algunos autores, si bien no es clara su relacion (8, 10).

Una situacion que se asocia a la carencia de fésforo es cuando concomitantemente se incluye como compo-
nente de la dieta la ingesta de plantas cruciferas las cuales, por su bajo contenido de fosforo, agravan la situacion
anterior. Ademas, se sefiala que estas plantas, contienen sulfoxido de S-metilcisteina que se metaboliza en el ru-
men a dimetildisulféxido, el cual posterior a su absorcion produce lipoperoxidacion de la membrana del eritrocito
y desnaturaliza la hemoglobina (10). Efecto que es observado cuando las cruciferas son consumidas en elevadas
cantidades por un periodo superior a 3 semanas (13).

Los factores relacionados al parto e inicio de la lactancia, pueden acentuar la presentacion de casos clinicos
en los rebafios, ya que generan lipomovilizacion y acidosis metabdlica leve (14). Es asi como el cambio de ali-
mentacion del preparto al posparto sin una previa adaptacion, la acidosis metabélica, o la cetosis, pueden producir
hipofosfatemia, ya que inducen la salida de fosforo de las células hacia el plasma, incrementando su excrecion
renal como efecto buffer (10). A su vez, cuando se restaura el equilibrio &cido-base el fosforo retorna a las células,
produciendo una severa hipofosfatemia (15).

Signos clinicos

Los signos observados en la hemoglobinuria posparto son los de una anemia aguda y en casos mortales de
una anemia anoxica. El primer signo observado es la orina de color rojizo o castafio, seguido por inapetencia con
cese de la ingesta de alimento y agua, deshidratacién, heces secas y oscuras cubiertas de moco, asociadas a la
hipertermia de hasta 40°C, que culmina en una marcada disminucion en la produccién de leche, inapetencia, debi-
lidad, palidez de mucosas, taquicardia, disnea y aumento del pulso yugular. A su vez no se ha relatado en la litera-
tura efectos sobre la funcién ruminal. Posteriormente, 2-3 dias, se observa ictericia y en algunos animales se pre-
senta pica que se relaciona con la carencia de fosforo (10).

En casos graves, la muerte como consecuencia de la anemia aguda se puede presentar dentro de las primeras
36 horas de observados los primeros signos clinicos. Si la enfermedad sigue por 3 a 5 dias, el animal se debilita
rapidamente, presentando un adelgazamiento extremo, adoptando una marcha tambaleante y posteriormente decu-
bito (16). Se puede generar una insuficiencia renal asociada a deshidratacion y nefrosis hemoglobindrica por for-
macién de acimulos proteinaceos dentro de la luz tubular, obstruyendo el flujo intraluminal, o bien la hemoglobi-
na puede causar un efecto toxico directo sobre el epitelio tubular (2, 4).

En casos menos graves el animal sigue comiendo; la convalecencia se prolonga unas 3 semanas y durante su
recuperacion presenta pica, caracteristica de las carencias de fosforo en la dieta. Generalmente se acompafia de
cetosis derivada del balance energético negativo producido por la disminucion en la ingesta de alimentos y los
animales raramente alcanzan posteriormente la produccion de leche esperada (10).

Hallazgos hematol6gicos

Al examen hematoldgico se observa la alteracion en la molécula de hemoglobina en animales afectados por
hemoglobinuria posparto por un elevado porcentaje de eritrocitos con corpusculos de Heinz, los cuales son preci-
pitados de hemoglobina oxidada cuando la tasa oxidativa sobrepasa el potencial reductor de los eritrocitos. Ade-
mas, se observa una respuesta regenerativa medular identificada por la presencia de anisocitosis, macrocitosis con
policromasia, reticulocitosis, y eritrocitos nucleados en la sangre periférica (5, 15). En el frotis sanguineo se pue-
den observar que sobre el 50% de los eritrocitos circulantes son esferocitos y los corpisculos de Heinz pueden
presentarse entre 1 al 50% de los eritrocitos (5). Otros hallazgos son incremento de la fragilidad eritrocitaria, y
leucococitosis neutrofilica durante el cuadro hemolitico (1).

Hallazgos de necropsia

Los principales hallazgos son la ictericia en mucosas y serosas, deshidratacion, orina en la vejiga de color
pardo rojiza oscura a negra, ligeramente turbia y sin glébulos rojos, el higado presenta algunas veces degeneracion
lipidica como consecuencia del balance negativo de energia. ElI examen histolégico del rifion evidencia nefrosis
hemoglobinurica y el higado demuestra necrosis centrolobular, atribuidas a la anemia anoxica (2, 4).
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Tratamiento y prevencién

Cuando el animal esta gravemente afectado, se requiere de transfusion de sangre, como minimo 5 litros para
una vaca de 550 kg de peso (16). Se recomienda instaurar el tratamiento rdpidamente ya que el retraso en 12 horas
puede conducir a un estado irreversible producto de la gravedad de la anemia. Hay que tener cuidado al seleccio-
nar las donadoras, ya que otras vacas del rebafio pueden estar anémicas y no demostrar signos clinicos de la en-
fermedad, demostrable por una baja manifiesta del hematocrito (9). También, es recomendable utilizar terapia de
fluidos como coadyuvante de la transfusién para reducir el riesgo de nefrosis hemoglobindrica al mejorar la perfu-
sién renal y disminuir su precipitacion en los tubulos. Normalmente se realiza un Gnico tratamiento, siendo nece-
saria una segunda transfusion cuando a las 48 horas el animal ain presenta debilidad, idealmente con sangre del
mismo donante (17).

En la fase aguda, se recomienda la administracion de fésforo inorganico (fosfato acido de sodio al 20%), 300
ml via endovenosa y dosis andlogas en tres ocasiones por via subcuténea con intervalos de 12 horas y en dosis
similares por via oral (16). La mayoria de las soluciones que contienen calcio, magnesio y fésforo, contienen sales
de fosforo. Un tratamiento alternativo es la administracion oral de 120 g, 2 veces al dia, de una solucion de fosfato
dicalcico, o una fuente adecuada de fosforo diariamente durante 5 dias, la cual debe ser incluida en la racion (16).
Durante la convalecencia se recomienda el uso de hierro y en casos que cursen con cetosis secundaria se requiere
un tratamiento anti-cetogénico (16). Como medidas preventivas se recomienda una adecuada ingestion de fésforo,
acorde con los requerimientos de mantenimiento y de produccién de leche, principalmente al inicio de la lactan-
cia. En zonas deficitarias en cobre o selenio, la suplementacién con dichos elementos deberia ser indispensable.
Cuando se sospecha de una carencia de cobre asociada a la patologia es recomendable la administracion parenteral
de 360 mg de glicinato de cobre, 48 horas posparto (1). Una adecuada suplementacién con concentrado también
podria aportar un mayor contenido de los elementos involucrados en la hemoglobinuria posparto.
Diagnostico diferencial

Existen otras enfermedades que cursan con anemia hemolitica aguda, por lo que deben ser diferenciadas de la
hemoglobinuria posparto. Entre ellas, la intoxicacion por plomo cursa con manifestaciones nerviosas; la intoxica-
cion por nitritos presenta un curso sobreagudo con muerte por cianosis y responde a la administracion de azul de
metileno; la babesiosis se presenta con garrapatosis masiva; la leptospirosis por Leptospira pomona normalmente
produce hemoglobinuria en terneros; y el eczema facial se produce por micotoxicosis por esporosdemina cursando
con ictericia sin hemoglobinuria (15). También, se debe hacer un diagnéstico diferencial con enfermedades que
cursan con hematuria como la hematuria enzoética producida por la ingesta de helechos (Pteridium aquilinum), en
donde hay orina de color rojo intenso pero con eritrocitos.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

A continuacion se describen la presentacion de brotes de la enfermedad en tres rebafios lecheros ubicados en
la zona de Los angeles, region del Bio-Bio, centro-sur de Chile (37°S, 78°0).
Lecheria 1.

El brote, ocurrié a fines de invierno (agosto) en una lecheria con 120 vacas Holstein Frisian en ordefio, con
una dieta basada en pastoreo de avena y suplementacion con subproductos de la remolacha y oleaginosas (raps o
colza) (Tabla 1). Una vaca de 6 afios y con 20 dias posparto fue encontrada muerta a las dos horas posterior a
ingresar a la pradera de avena, sin presentar signos de enfermedad durante el ordefio previo al pastoreo. En la
necropsia, realizada aproximadamente a las 10 horas post mortem, se observo que la sangre estaba parcialmente
coagulada, con un color rojo oscuro “achocolatado”, las serosas ictéricas, el higado de color amarillento oscuro,
sin infiltracion lipidica visible.

Tabla 1. Dietz base (kg materia fresca) en las tres
lecherias estudiadas, 1, 2 y 3 y en dos
controles, C1 vy C2.

Lacherias
Ingredients

1 2 3 c1 c2
Pastoreo avena 30 - - 30 -
Pastoreo alfalfz o 15 20 - 30
Coseta fresca 20 30 20 i0 .
Haojz remelacha 15 - 15 - 15
Ensilzje maziz - 10 - - N
Heno alfalfa 4 2 2 20 20
Melaza 1 - - -
Afrecho de raps 1 | 1 1 i
Cancentrado 5 4 4 5 4
Mezcla mineral 0.15 - - 0.1 0.15
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Se emiti6 un diagndéstico presuntivo de intoxicacién por nitritos por el consumo de avena. Al examinar otras
vacas, de similar periodo de lactancia del rebafio, se observo cuatro animales, aislados y decaidos, con leve icteri-
cia conjuntival e inicio de afecciones digestivas manifestadas por dolor poco marcado y en otras se observo signos
de pica propios de la carencia de fosforo. A las cuatro vacas enfermas, se administrd una terapia con azul de meti-
leno al 2% en solucion acuosa 1V, suero glucosado al 5% Yy coleréticos. Dos de las cuatro vacas enfermas murie-
ron dentro de 48 - 72 horas de iniciados los signos clinicos, mientras las otras se recuperaron lentamente siendo
posteriormente engordadas y enviadas a feria. A la necropsia se observo lesiones similares a las encontradas en la
necropsia del primer animal.

Lecheria 2.

A fines de invierno en una lecheria con 90 vacas Holstein Frisian en lactancia, con una dieta basada en pasto-
reo y suplementacion con subproductos de remolacha y colza (Tabla 1), se observo una vaca enferma de un lote
con menos de 3 semanas posparto. La vaca presentaba debilidad extrema, mucosas anémicas, la sangre extraida
era oscura, diluida y con un tiempo de coagulacion superior a los 15 minutos, ademas de afecciones digestivas. Se
administro una terapia similar a la realizada en el caso anterior. La vaca murio a las 36 horas de iniciado los sig-
nos clinicos, apreciandose a la necropsia ictericia generalizada, sangre oscura parcialmente coagulada, vejiga con
orina rojo oscura y el higado de color amarillo oscuro sin infiltracion lipidica. No se presentaron otros casos en el
rebafo.

Lecheria 3.

A fines de otofio en una lecheria con 90 vacas Overo Negro/Holstein Frisian, con dieta en base a pastoreo de
alfalfa y subproductos de la remolacha y colza (Tabla 1), se encontr6 una vaca muerta a las 4 semanas posparto,
sin signos clinicos previos. A la necropsia se observo ictericia generalizada con caracteristicas similares a las va-
cas afectadas en las dos lecherias anteriores. El veterinario clinico consider6 como causa poco probable una en-
fermedad hemolitica bacteriana, ya que las muestras de higado fueron negativas a anaer6bicos patdgenos.

En un grupo de vacas en lactancia de las tres lecherias problema y de dos lecherias controles en que no se ob-
servaron casos clinicos, se realiz6 un perfil metabdlico. En este examen se encontrd una marcada hipofosfatemia
(Tabla 2) y anemia, estando los otros metabolitos analizados dentro de los rangos de referencia establecidos por el
laboratorio (18)(Tabla 3).

Tabla 2. Concentraciones séricas de fosfato inorganico
(P} v de calcio (Ca) en grupos de vacas menos
o mas de 90 dias de lactancia de tres lecherias
afectadas por hemeglobinuria pos-parto vy
valores madios de dos lecherias controles.

Pi (mmaol/L) Ca (mmol/L)

< 90 =90 < 90 =90
dias dias dias dias

Lecheria 1 0.69 0.66 2.53 2.53
Lecheria 2 0.75 0.76 2.53 2.49
Lecheria 3 0.80 0.87 2.49 2.64

Lechenas* 1.38 1.44 2,04 2.27
controles
Valoresde 4,5 _ 5 3 2.00 - 2.30
refarencia

*Medias de & perfilas metabélicos de 21 vacas cada uno de dos lechesias
sin casos dinicos,
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Tabla 3. Concentraciones medias, desviacion estdndar (DE), rango, valor H e intervalo de referencia de los
metabolitos sanguiness de 21 vacas lecheras de rebafios que presentaron vacas con hemoglobinuria en
el periodo pos-parto.

Unidad Meadia DE Rango H* Re:[f:trirr:;g:‘ =
Hemaglobina gL 88 2.0 74 - 100 -3.3 8% - 130
Glucosa mmaliL 3.14 0.33 2,75 - 3.60 -0.2 2.3-4.3
Urea mmal/L 3.04 0.65 2.39 - 3.89 -1.3 2.2-70
Proteina gL 73.0 5.0 66 - 79 0.1 65 - 90
Albamina gL 1.8 1.3 25 - 38 -0,1 26 - 38
Glebulina gL 41.3 6.3 34 - 51 0.2 28 - 52
Caldio mmolfL 2.49 0.17 2.33 - 2.66 1.3 2.00 - 2.60
Fésfore mmel/L 0.57 0.18 0.39-0.78 =38 1.10 - 2.30
Magnesio mmolfL 1,03 0.11 0.87 - 1.14 1.1 0.66 - 1,14
Sadio mmolfL 145 3 141 - 150 0.2 134 - 154
Potasio mmol/L 4,88 0.16 4.57 - 5,15 0.2 3.92 - 6.0
YH:[meda del grupe - media de referencia)/desviaciin estindar referenca, "' Limites de referencia establecidos en el Leboratenn de Parolaga Clnica
Vererinaria, Universidad zustral de Chile{18),

Basado en la similitud de la dieta en base a plantas cruciferas, aportada a los animales en las tres propiedades
problema (Tabla 1), resultados del perfil metabolico (Tablas 2 y 3), signos clinicos junto a los hallazgos de la
necropsia y la no respuesta al tratamiento con azul de metileno se recomendd el suministro de 150 g/dia por vaca
de una mezcla mineral con 18% de fosforo, mientras se incluia en la dieta los subproductos de la remolacha y
colza. Posteriormente no se observo presentacion de nuevos casos en los rebafios.

Las concentraciones plasmaticas de fosforo obtenidas en las tres lecherias afectadas fueron inferiores al valor
minimo de referencia para animales en condiciones similares a los afectados y a los de lecherias de la misma zona
en donde no fueron encontrados animales afectados (Tabla 2). También se observo una anemia, identificada por la
hipohemoglobinemia en los animales (Tabla 3). En rebafios afectados por carencia de fdsforo, ubicados en zonas
deficientes en este elemento, los terneros y las vacas no lactantes presentan con frecuencia normofosfatemia; las
vacas a la mitad y final de la lactancia una normo o leve hipofosfatemia y las vacas con menos de 2 meses de lac-
tancia una hipofosfatemia (Tabla 3).

DISCUSION

Las vacas en lactancia de los rebafios afectados presentaron una fosfatemia de 0.65 — 0.97 mmol/L y los ani-
males enfermos cifras de 0.13 a 0.48 mmol/L, ademas de anemia (1). A su vez se encontraron vacas con concen-
traciones plasmaticas de fdsforo inferiores a los 0.30 mmol/L sin signos clinicos (19).

Algunos animales afectados presentaron bajas concentraciones de cobre en higado y sangre (7, 20), a su vez,
limitaciones de caracter técnico no permitieron evaluar las concentraciones de cobre en higado y sangre tanto de
los animales muertos como de otros de los rebafios afectados. Por otro lado, las concentraciones de colesterol y
proteinas plasmaticas fueron similares a animales no afectados (20).

Se describe que el uso de dietas con derivados de la remolacha predisponen a la hipofosfatemia, ya que po-
seen un bajo contenido de fosforo (<0.01 %) y elevado de Ca (>1.0%) (1, 21). A su vez, la racién de los 3 rebafios
incluia coseta y/o hoja de remolacha (Tabla 1), ingredientes asociados a la cercania de una industria azucarera en
pleno periodo de produccion. Ademas, la dieta incluia afrecho de colza, alimento que se asocia a la enfermedad
por su aporte de oxidantes S-metilcisteina que producen hemdlisis intravascular (10).

Basado en la historia, signos clinicos, hallazgos de necropsia, examenes de laboratorio, falta de respuesta cli-
nica al tratamiento por intoxicacién por nitritos y sumado a la ausencia de nuevos casos posterior al tratamiento
con el suplemento con fésforo, se diagnosticé clinicamente la enfermedad hemoglobinuria posparto, ocasionada
por una hipofosfatemia de origen nutricional (16).

Finalmente, se concluye gue en sur de Chile la presentacion de la hemoglobinuria posparto se asocié a la hi-
pofosfatemia inducida por el consumo de plantas cruciferas o subproductos de ellas, si bien la presentacion de la
enfermedad podria estar relacionada a las carencias de selenio y cobre o de dietas oxidantes que también predis-
ponen a la enfermedad.
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