DEFICIENCIAS DE COBRE

La hipocuprosis o deficiencia de cobre, es una de las carencias minerales mas frecuentes en el
mundo. En el bovino el cobre se absorbe a nivel intestinal y es depositado en el higado, desde
donde se distribuye via sanguinea hacia los tejidos, para ser incorporado a metaloenzimas
dependientes de cobre. En este trabajo se revisara la homeostasis del cobre en el bovino y los
aspectos sobresalientes de la enfermedad, incluyendo sus causas, consecuencias vy
posibilidades de diagnéstico.
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RESUMEN

En el bovino el cobre (Cu) se absorbe a nivel intestinal y es depositado en el higado, desde donde se
distribuye via sanguinea hacia los tejidos, para ser incorporado a metaloenzimas dependientes de Cu. El
Cu enddégeno se elimina principalmente por bilis y secundariamente por leche y orina. Durante la
gestacién es importante la transferencia de Cu al feto. Los animales en crecimiento y las hembras
gestantes poseen los mayores requerimientos. Los signos clinicos de la hipocuprosis son variados y de
importancia productiva, incluyendo menores ganancias diarias de peso, menor resistencia a infecciones
y trastornos reproductivos. Estos signos obedecen a dafios bioquimicos que precedidos por
disminuciones en la concentraciones hepaticas y plasmaticas de Cu, obedecen a una menor actividad
enzimética. Estos cambios definen las etapas de la enfermedad y son empleados en el diagndstico de la
deficiencia. Lahipocuprosis puede ser simple o condicionada por elevadas concentraciones de Mo, Fe o
S en la dieta. Al tener incidencia geogréfica, esta deficiencia puede ser caracterizada en una zona por la
asociacion suelo-planta-animal.

INTRODUCCION

La hipocuprosis es una de las carencias minerales mas frecuentes en el mundo (1). Considerando que el
correcto control de esta deficiencia depende de conocer conceptos previos sobre el tema, en este trabajo
se revisarda la homeostasis del Cu en el bovino y los aspectos sobresalientes de la enfermedad,
incluyendo sus causas, consecuencias y posibilidades de diagndstico.

| - Metabolismo del Cobre en los bovinos

I.1. Absorcién, almacenamiento y transporte

Si bien los monogastricos absorben el 30 y hasta el 50 % del Cu presente en la dieta, en los rumiantes el
porcentaje de absorcién es menor.



Esto se deberia en parte al ambiente reductor del rumen que produce, por un lado, la reduccién de Cu +2
a Cu +1, el cual es mas dificil de absorber (2) y, por otro lado, la formacién de sulfuros (S -2) a partir de
sulfatos (SO4 -2), los que se combinan con Cu para formar CuS, compuesto altamente insoluble que no
puede ser absorbido (3). En vacas Holstein en lactacién la absorcién de Cu fue estimada en 5,1 + 1,5 %
(4). La absorcion varia ademas en funcién de la raza (5), de la forma quimica del Cu (6) y de la presencia
de factores de interferencia (7).

Ward y col. (5) registraron una mayor absorcién aparente de Cu en novillos Angus que en Simmenthal, la
cual podria deberse a una mayor excrecion biliar de Cu en los ultimos (8).

La influencia de la forma quimica del Cu sobre el porcentaje de absorcion queda demostrado en los
trabajos de Kegley y Spears (6), quienes en dos experiencias demostraron igual biodisponibilidad del
CuSO04 y de Cu-lisina, mientras que el CuO no era practicamente absorbido.

Muchos factores son capaces de interferir con la absorcién del Cu. Entre los mas importantes se hallan
las altas concentraciones de molibdeno (Mo), azufre (S), hierro (Fe), calcio (Ca), cadmio (Cd), zinc (Zn),
fitatos y acido ascorbico.

El sitio y especialmente el mecanismo de absorcidn del Cu en el tracto gastrointestinal no han sido bien
establecidos. En términos generales se acepta que la absorcidn es intestinal, que el intestino grueso
tiene mayor importancia en los rumiantes que en los monogastricos y que el reticulo- rumen y el
abomaso no son sitios de absorcion importantes (9).

El Cu ingresa a través del ribete en cepillo del enterocito que lo deposita uniéndolo a metalotioneina
(MT), una proteina con 25-30 % de cisteina en cuyos grupos sulfhidrilos (-SH2) liga metales (Cu, Zn, Cd,
Hg). Si bien todos estos metales estimulan la produccion de MT en el enterocito, la mayor estimulacion la
realiza el Zn, el cual es desplazado por el Cu que posee mayor afinidad por la enzima, quedando libre
para estimular la sintesis de nueva MT (10). En el duodeno de bovinos la MT es la principal fraccion de
Cu y tendria dos funciones primordiales, por un lado seria responsable de la captacion y almacenaje
temporario del Cu hasta su absorcion, y por otro lado representa un mecanismo defensivo evitando la
captacion de cantidades excesivas de Cu u otros metales (11).

Al ingresar al torrente circulatorio el Cu se une principalmente a la albumina y secundariamente a
aminoacidos libres. Ambas fracciones, denominadas cobre de reaccion directa (CRD) debido a que
reaccionan con el dietiltiocarbamato sin acidificacion previa, ceden facilmente el Cu al higado (12).

El higado ha sido reconocido como el principal 6rgano de depdsito de Cu en el organismo, y cumple un
rol clave en su metabolismo (9). El 92,5 + 5 % del CRD es captado por el higado. El resto se distribuye
por otros tejidos (2,9 + 0,8 %), leche (3,5 + 4,5 %) y orina (1,5 £ 0,3 %) (4). Una vez incorporado al
hepatocito, el Cu se almacena unido a la MT y en los lisosomas, para ser utilizado en la sintesis de
ceruloplasmina (Cp), previa degradacion lisosomal o por intercambio mediado por glutation (GSH), o bien
ser excretado con la bilis (10, 13).



La Cp sintetizada en el higado se libera hacia el plasma, donde representa el 70 a 95 % del Cu sérico y
es la principal fuente de Cu para los tejidos (10). Estudios cinéticos con Cu64 en bovinos indican que el
24 % del Cu presente en leche provenia directamente del Cu absorbido en el aparato digestivo (4).

I.2. Acciones fisioldgicas

Las metaloenzimas dependientes de Cu mas importantes son la Cp, la superoxido dismutasa (SOD), la
tirosinasa, la citocromo-c-oxidasa y la monoamino oxidasa o lisil oxidasa. La Cp es una a-2 globulina
sintetizada en el higado. Es una glucoproteina de PM 132.000 con 6 atomos de Cu por moléculay 7 a 8
% de hidratos de carbono (10). Sus funciones principales son el transporte de Cu desde el higado a los
tejidos (14), accion antioxidante, modulacion de la respuesta inflamatoria como proteina de fase aguda
en infecciones o estrés, oxidacién del Fe+2 para que éste pueda ser transportado hasta los tejidos
hematopoyéticos por la transferrina y finalmente oxidacion de aminas aromaticas (10).

La SOD es una metaloenzima ampliamente distribuida por el organismo. Posee un PM de 34.000 con 2
atomos de Cu y 2 de Zn por molécula. Asi como la Cp es importante como antioxidante plasmatico, la
SOD acttia como principal antioxidante intracelular. Su funcién es inactivar los iones superéxidos con la
produccion de peroxido de hidrégeno y oxigeno. El peréxido de hidrégeno, aln téxico, es inactivado por
las enzimas catalasa y glutation peroxidasa (14).

La tirosinasa participa en la oxidacion del aminoacido tirosina, paso metabdlico involucrado en la
formacion de melanina. Por ello, la ausencia congénita de esta enzima causa albinismo. Los pasos
iniciales de formacién de melanina son también comunes a la formacion de adrenalina y noradrenalina
(15).

La citocromo-c-oxidasa es un complejo que contiene los citocromos a y a3 de la cadena respiratoria,
posee dos atomos de Cu ademas de dos grupos hemo con sus respectivos atomos de Fe. Representa la
enzima terminal de la cadena respiratoria y cataliza la transferencia de 4 electrones al O2 para formar 2
moléculas de agua y ATP. Su ubicuidad y funcién para la obtencién de energia hacen que esta enzima
sea vital para el animal.

Se han identificado varios tipos de monoamino oxidasas en el organismo. Ubicadas en la membrana
mitocondrial externa, se encargan de producir la desaminacion oxidativa de diversas monoaminas como
adrenalina, noradrenalina, tiramina, triptamina y serotonina (15). Una enzima similar, denominada lisil
oxidasa, se encarga de producir la desaminacion oxidativa de residuos de lisina en las fibras de colageno
y elastina. Esta reaccion permite la formacioén de puentes cruzados en el colageno y la elastina, los
cuales otorgan la resistencia mecanica y las caracteristicas funcionales de estas fibras (16).

I.3. Vias de eliminacién
La bilis es la principal via de excrecién del Cu absorbido. Los lisosomas serian los encargados de tomar

el Cu y volcarlo a la bilis posiblemente por exocitosis (2). Buckley (4) registré una pérdida diaria de Cu
por bilis del 0,87 % del Cu hepético en vacas Holstein en lactacién, y estos valores coinciden con los



encontrados por Charmley y col. (17) en novillos Friesian. Sin embargo, la excrecion biliar de Cu varia
entre razas. Gooneratne y col. (8) demuestran que vaquillonas Simmenthal excretan el doble de Cu por
bilis que vaquillonas Angus, mientras que en ambas razas la excrecion biliar se eleva al aumentar la
concentracién de Cu en la dieta. La propia bilis limita la reabsorcion del Cu por lo cual la mayor parte de
éste se pierde por heces (10).

Durante la gestacion, la madre, transfiere al higado fetal una gran cantidad de Cu, de modo que al nacer
el ternero posee una concentracion hepatica hasta 300 ppm mayor a la de su madre, expresada sobre
materia seca (MS). La concentracion hepética de Cu en el feto depende del periodo de gestacion,
creciendo en forma exponencial, y de la concentracion hepética de la madre. Cuando ésta es inferior a
25 ppm (MS) el depdsito hepético fetal se reduce significativamente (18). La transferencia masiva de Cu
al feto es posiblemente una adaptacion fisioldgica para compensar la baja concentracién de Cu en la
leche. Esta posee alrededor de 0.15 mg de Cu por litro (1) y puede disminuir en estados de deficiencia,
pero no se incrementa més alla del rango normal al aumentar el aporte de Cu en la dieta (19).

Una pequefia cantidad de Cu se excreta por orina. Buckley (4) registré una pérdida por esta via de 0,24
mg por dia en bovinos que absorben 11,8 mg de Cu. Ward y col. (5) informan que la pérdida de Cu por
orina representa alrededor del 1 % de Cu ingerido.

I.4. Requerimientos de Cu

Los requerimientos netos de Cu en un rumiante incluyen aquellos de mantenimiento, que sirven para
compensar las pérdidas enddégenas, sumados a los de produccion (crecimiento, gestacién o lactancia).
Estos requerimientos indican la cantidad de Cu que debe ser absorbido, por lo cual la dieta debe aportar
una cantidad mayor, que se conoce como requerimiento bruto. El requerimiento bruto debe ser cubierto
con la dieta.

Asumiendo un coeficiente de absorcion bajo (3 %), Suttle (20) estimé que la dieta de terneros debe
contener entre 6,2 y 7,5 ppm de Cu (MS), segun la edad y el ritmo de crecimiento. Sin embargo, Mills y
col. (21) debieron elevar de 8 a 15 ppm (MS) la concentracién de Cu en la dieta para evitar signos
clinicos de hipocuprosis en animales en crecimiento. En adultos, los requerimientos
aumentan en la gestacion (9) y no tanto en la lactancia, por la baja concentraciéon de Cu en la leche. El
National Research Council (NRC) (22) recomienda una concentracion de Cu en la dieta de 8 ppm (MS)
para todas las categorias de bovinos de carne.

Il - Deficiencia de Cu en bovinos

La hipocuprosis bovina se presenta en muchas partes del mundo y bajo diferentes condiciones (1).

II.1. Tipos de deficiencia



Como otras deficiencias minerales, la hipocuprosis puede ser causada por un bajo aporte del elemento
en la dieta, denominandose en este caso deficiencia simple o primaria, o bien puede ocurrir que el aporte
de Cu sea adecuado pero otros factores de la dieta interfieran con el aprovechamiento del Cu ingerido,
en cuyo caso se habla de deficiencia condicionada o secundaria.

II.2. Factores responsables de la deficiencia condicionada

El Mo ha sido el factor de interferencia mas estudiado, posiblemente por ser el responsable de los
cuadros mas graves de hipocuprosis y los primeros en ser registrados (23, 24). El Mo provoca su
interferencia interactuando con el S ingerido, el cual se convierte a nivel ruminal en sulfuro, que al unirse
al Mo forma tiomolibdatos (TMs). Segun el nimero de atomos de S en la molécula, los TMs se
denominan mono, di, tri o tetratiomolibdatos. Los dos Ultimos complejan al Cu y se unen a material
particulado y a proteinas de alto peso molecular, perjudicando su absorcion (25). Parte de los TMs son
absorbidos en intestino y ejercen un efecto sistémico sobre el organismo. A nivel plasmético complejan al
Cu y lo unen a la albumina en una posicién anémala, creando una fraccion de Cu plasmatico que ya no
es disponible para los tejidos. Por otra parte, los TMs absorbidos aumentan las pérdidas organicas de Cu
principalmente por bilis y secundariamente por orina (26). La interferencia del Mo parece depender, mas
gue de su concentracidn absoluta en la dieta, de la relacién Cu:Mo y se ha sugerido que ésta debe ser
mayor a 2:1 para evitar la deficiencia condicionada (23).

AUn con bajas concentraciones de Mo, el S por si solo puede interferir con la absorcién de Cu. El
mecanismo de interferencia seria la formacién de sulfuros de Cu (CuS) insolubles en el rumen y el
abomaso, los cuales no pueden ser absorbidos (3). Se considera que una concentracion de S en la dieta
superior al 0,3 % (MS) ya contribuye a la deficiencia (27). Viejo y col. (28) detectaron bajas cupremias,
menores ganancias de peso y signos clinicos de hipocuprosis en terneros que consumian un forraje con
cantidades adecuadas de Cu (7,7 £ 0,9) y Mo (1,2 £ 0,5) pero con altos contenidos de S (0,6 + 0,09 %).
El agua de bebida puede ser una fuente importante de S. Smart y col. (29) provocaron la deficiencia con
una concentracion de S en el agua de 500 mg/l, a pesar de que la dieta poseia cantidades adecuadas de
Cu (10 ppm) y buena relacién Cu:Mo (4:1). Se han propuesto formulas para predecir la cantidad de Cu
de la dieta que sera absorbida, teniendo en cuenta las interferencias del Mo y del S (1).

Varios trabajos han demostrado que altas concentraciones de Fe en la dieta reducen las
concentraciones de Cu hepético y plasmatico. Estos efectos se han informado con concentraciones de
Fe de 581 y 1200 ppm (MS) (30), 800 ppm (MS) (31), 600 ppm (MS) (32) y con apenas 250 ppm (MS)
(33). EI mecanismo exacto de interferencia del Fe no ha sido bien aclarado, pero podria estar
relacionado con la formacion de sulfuros de Fe en el rumen, que se solubilizan en el abomaso
favoreciendo la formacion de CuS, no disponibles para su absorcion (34).

I1.3. Patogenia

El animal expuesto a un balance negativo de Cu pasa por una serie de fases o etapas sucesivas que
terminan en el cuadro clinico de hipocuprosis.



La primera etapa, denominada de deplecién, comienza cuando la dieta no cubre los requerimientos del
organismo, el cual comienza a mantener el aporte de Cu a los tejidos gastando su depésito hepatico. Por
esta razon, la etapa de deplecién cursa sin signos clinicos y sélo es evidente en ella una disminucién de
la concentracién hepatica de Cu.

La etapa de deficiencia se inicia cuando las reservas hepaticas comienzan a agotarse y ya no pueden
mantener niveles normales de Cu en sangre (> 60 pg/dl), por lo cual esta etapa se caracteriza por la
aparicion de la hipocupremia.

Finalmente, cuando el aporte sanguineo de Cu a los tejidos sigue disminuyendo se produce la etapa de
disfuncion, en la cual las enzimas tisulares Cu dependientes se ven afectadas en su funcionamiento,
causando dafios bioguimicos que conducen a la aparicion de los signos clinicos de la hipocuprosis (20).

I1.4. Signos clinicos asociados a la hipocuprosis

Debido a que varias enzimas Cu dependientes pueden verse afectadas en la etapa de disfuncién, la
signologia clinica relacionada con la hipocuprosis es variada, incluyendo alteraciones del pelaje, diarrea,
desérdenes cardiovasculares, trastornos 6seos y articulares, menor desarrollo corporal, anemia, menor
resistencia a las infecciones y alteraciones en la reproduccion.

Las alteraciones del pelaje incluyen cambios de color y aspecto. La acromotriquia (despigmentacién del
pelaje) es un signo caracteristico de la deficiencia, que se manifiesta con un tono gris en zonas oscuras y
gue suele ser evidente alrededor de los ojos (anteojeras). Segun Underwood (19), la acromotriquia suele
ser el primer signo clinico de la deficiencia, presentdndose cuando aun el aporte de Cu a los tejidos es
suficiente para prevenir otros signos. Este concepto se ha generalizado y ello representa un riesgo,
debido a que ciertos animales llegan a presentar graves signos clinicos antes de que la acromotriquia se
haga evidente (21). Existe un acuerdo general en aceptar que las alteraciones en el pelaje se deben a la
menor actividad de la enzima tirosinasa (1).

La diarrea es otro signo asociado a la hipocuprosis. Si bien se presenta con mas frecuencia en casos de
deficiencia condicionada por exceso de Mo, también se asocia a deficiencia simple de Cu (21). La
evaluacion ultramicroscopica de las vellosidades intestinales de animales hipocuprosos con diarrea,
revela que existen marcadas alteraciones a nivel mitocondrial, asociadas a una disminucion en la
actividad de la citocromo-c-oxidasa en todo el intestino delgado. La evidencia de que la falta de Cu a
nivel intestinal es la responsable de la diarrea es su rapida remision cuando se administra una dosis baja
de Cu por via oral (10mg), la cual no logra revertir otros signos clinicos de hipocuprosis, ni tampoco
elevar los niveles de Cu plasmatico (21).

El antecedente mas importante de desérdenes cardiovasculares en bovinos con hipocuprosis es la
denominada Falling disease o enfermedad de las caidas, que se presenta en el oeste de Australia
cuando los animales consumen forrajes con bajo contenido de Cu (1-3 ppm). La lesion consiste
basicamente en una degeneracion progresiva del miocardio con fibrosis reemplazante, que conduce a
muerte subita por falla cardiaca ante un estrés o ejercicio moderado (19). Leigh (35) observo hipertrofia
cardiaca en novillos con hipocuprosis, asociada a alteraciones mitocondriales.



Mills y col (21) informaron alteraciones vasculares en terneros con hipocuprosis, especialmente en un
animal que murié por ruptura de la vena cava posterior. Estas lesiones se deberian a una elastogénesis
defectuosa causada por la menor actividad de la enzima lisil oxidasa.

Los desoérdenes 6seos y articulares se presentan en casos de hipocuprosis extrema y especialmente en
animales jovenes. Se manifiestan con deformaciones articulares en el tarso, metatarso, carpo y
metacarpo, claudicaciones y debilidad ésea que provoca fracturas espontdneas, especialmente de
costillas. Las lesiones 6seas incluyen rarefaccion y adelgazamiento del hueso cortical en hiimero, fémur,
tibia, radio, metacarpo y metatarso. El tejido 6seo presenta osteoporosis, con disminucién de la actividad
osteoblastica y con actividad osteoclastica normal. A nivel epifisiario se observa osificacion demorada del
cartilago calcificado, adelgazamiento cortical y deficiencia del hueso trabecular (21, 36). La lesion
bioquimica primaria a nivel éseo es probablemente la menor actividad de la enzima lisil oxidasa (19). La
anemia se presenta en casi todas las especies con hipocuprosis severa (19), sin embargo es poco
frecuente en bovinos (30, 31, 32). La causa de la anemia se relaciona con la menor actividad ferroxidasa
de la Cp, lo cual concuerda con un aumento en la concentracion hepética de Fe (21). Otra causa puede
ser la reduccién de la vida media de los eritrocitos debido a la disminucion en la actividad de la SOD
eritrocitaria durante la hipocuprosis (9).

La menor resistencia a infecciones se considera como una de las consecuencias de la hipocuprosis. Sin
embargo, y a pesar de los numerosos trabajos al respecto, sélo puede afirmarse que existen
fundamentos para esta asociacién sin que realmente haya sido demostrada. Los primeros resultados al
respecto se obtuvieron en corderos de razas y lineas genéticas mas sensibles a la hipocuprosis, en los
gue aument6 el nimero de muertes por infecciones (37). Trabajos experimentales en bovinos con
hipocuprosis inducida, demostraron que ésta se asocia con linfopenia, especialmente del grupo B, y
monocitosis (38), con menor produccién de anticuerpos contra eritrocitos porcinos (39), y disminucion de
la capacidad fagocitica y litica de los neutrdfilos (38).

Las alteraciones reproductivas en bovinos parecen relacionarse especialmente con hipocuprosis
secundaria por exceso de Mo. La presencia de Mo, mas que la carencia de Cu, parece ser la
responsable de la menor fertilidad en bovinos, causando demoras en la pubertad, menor tasa de
concepcion y alteraciones del ciclo estral. Los mecanismos no son claros, pero los bovinos
suplementados con Mo presentan una menor liberacién de hormona luteinizante (40). En ratas
deficientes en Cu se demostrd que dietas ricas en Mo reducen los picos de hormona foliculo estimulante
y la secrecion de estrogenos, mientras que soélo este Ultimo efecto se observo en los animales con
deficiencia simple de Cu. Esto parece indicar que estarian involucrados diferentes mecanismos (41).

Si bien las lesiones causadas por una hipocuprosis severa alteran claramente el estado general de los
animales, una menor ganancia diaria de peso puede ser la alteracién clinica mas importante ya que
puede pasar desapercibida a menos que los animales sean pesados regularmente. De la recopilacion de
resultados en 23 ensayos dosis- respuesta quedé evidenciado que las menores ganancias diarias de
peso se presentaban en aquellos casos debidos a exceso de Mo en la dieta (23).

Esto cred la idea de un efecto propio del Mo. Sin embargo, la reproduccion experimental de la deficiencia
simple también causé alteraciones en el crecimiento (21). En ambos casos, la menor ganancia diaria de
peso se deberia a un menor consumo de alimento y a una menor conversién alimenticia (21, 31).



I1.5. Diagnéstico

El diagnéstico de la hipocuprosis puede plantearse bajo dos aspectos diferentes: por un lado, cuando se
busca identificar la deficiencia en los animales y por otro lado cuando se quieren conocer las causas que
la provocan. El primero permite conocer el balance de Cu en los animales en estudio, mientras que el
segundo incluye estudios medio-ambientales que identifican las zonas de riesgo y caracterizan el
comportamiento epidemioldgico de la enfermedad.

I1.5.1. Diagnéstico de la deficiencia en animales afectados

No se ha identificado un parametro preciso que indique el momento exacto en que los animales
comienzan a sufrir las alteraciones clinicas o subclinicas de la hipocuprosis. Por ello se emplean las
concentraciones de Cu en higado y en plasma como indicadores indirectos, y la actividad de varias
cuproenzimas como indicadores directos del desbalance (42).

La concentracion hepatica de Cu es el primer parametro afectado (etapa de deplecién). Su concentracion
normal es de 100 a 400 ppm sobre base seca (MS) y guarda una relacion lineal con la absorcion
intestinal cuando la dieta cubre los requerimientos (1, 19, 20, 43). Esto hace del Cu hepatico un buen
indicador de depésito, pero un insensible indicador de deficiencia (42, 43). Esto queda de manifiesto en
las diferentes concentraciones hepaticas sugeridas como indicadores de pérdidas productivas. Mientras
Ammerman (43) sostiene que los signos clinicos de hipocuprosis en bovinos se presentan con
concentraciones hepaticas inferiores a 25 ppm, Lewis y col. (53) postulan un umbral de 30 ppm,
Humpbhries y col. (31) obtienen respuestas en la ganancia diaria de peso en terneros con menos de 5
ppm, Mills y col. (21) con menos de 15 ppm, Viejo y Casaro (28) con 44 y 33 ppm, mientras que Suttle
(42) postula que la disfuncién se presenta con menos de 5 ppm, todas expresadas como MS. La
obtencién de la muestra se realiza por biopsia hepética (44), por lo cual el andlisis de Cu hepatico es un
auxiliar atil y necesario en trabajos experimentales, pero de uso mas limitado en diagnéstico de rutina.

El andlisis de cupremia es un indicador sensible de la etapa de deficiencia. Cuando existe molibdenosis
las cupremias pueden ser engafiosamente elevadas por complejos de Cu y Mo no disponibles, pero
estos pueden descartarse tratando el plasma con &cido tricloroacético (45). Otra alternativa es la
medicién de la actividad de Cp, que representa del 70 al 90 % de Cu plasmatico (45). Debido a que el
muestreo de sangre es rapido y sencillo es de eleccibn en diagndsticos de rutina y estudios
poblacionales (46). La cupremia no es un indicador directo de dafio, pero debido a que la hipocupremia
se profundiza durante el desbalance puede emplearse su valor predictivo. Para ello resulta Gtil subdividir
los valores de cupremia en tres rangos: por encima de 60 pg/dl (normocupremia), entre 60 y 30 pg/dl
(hipocupremia leve) y aquellos menores de 30 pg/dl (hipocupremia severa). La normocupremia sugiere
gue los animales no se hallan expuestos al desbalance (salvo en molibdenosis donde pueden coexistir
normocupremias y signos de deficiencia). La hipocupremia leve, en cambio, es indicativa de que la
reserva hepatica de Cu ya no es capaz de mantener el nivel plasmatico normal, pero posiblemente no se
vean afectadas las enzimas Cu dependientes a nivel tisular, debido a que los animales no suelen mostrar
signos clinicos importantes de la enfermedad ni responden a la suplementacion con Cu en los ensayos
dosis-respuesta (47). La hipocupremia severa es indicativa de un desbalance de Cu méas importante, con



la posibilidad de que si se mantiene lo suficiente exista ahora un compromiso enzimatico, debido a que
con valores inferiores a 30 pg/dl se presentan las consecuencias de la enfermedad (20). Han sido
exitosos ensayos dosis- respuesta en grupos con hipocupremia severa, de 19 ug/dl (31), menores de 18
pg/dl (32), de 2 a 12 ug/dl (48) y menores de 30 pg/dl (28). El empleo de rangos de cupremia aumenta su
valor diagnéstico, aunque no se ha hallado un valor exacto de cupremia que asegure una respuesta a la
suplementaciéon con Cu.

La menor actividad de las enzimas Cu dependientes es un indicador directo de la etapa de disfuncién
que llevaran a las manifestaciones de la hipocuprosis (1). Sin embargo, existen varios inconvenientes
para utilizarlas con fines diagnésticos. Por un lado, la etiologia de los signos clinicos es muchas veces
compleja y el rol de las enzimas especificas no es siempre claro (9). Por otra parte, detectar menor
actividad enzimética no implica un disturbio bioquimico, asi por ejemplo la citocromo-c-oxidasa posee
una actividad normal que sobrepasa en un 60 % la actividad minima requerida para mantener el
metabolismo oxidativo en el tejido hepatico (7). Finalmente, medir la actividad de ciertas enzimas
requiere de muestreos altamente invasivos y de técnicas poco sencillas, lo cual suele impedir su
utilizacién con fines diagnésticos de rutina (1, 42). Suttle (42) propone medir la actividad de la SOD
eritrocitaria (SOD-e), que al reflejar el balance de Cu en el animal durante la eritropoyesis, desciende
mas lentamente que la cupremia. Este hecho, por un lado, convierte a la actividad de SOD-e en un
marcador de mayor valor predictivo de disfunciéon y por otro permitiria, junto al andlisis de cupremia,
inferir la duracién del desbalance. El autor advierte sin embargo que la medicion de SOD-e no es sencilla
de realizar y controlar, siendo de utilidad para facilitar la interpretacion de los valores de cupremia, pero
no como alternativa en el diagnéstico de rutina.

[1.5.2. Caracterizaciéon de la hipocuprosis bovina

La hipocuprosis posee una incidencia geografica debido a que el medio ambiente provoca el
desequilibrio en el animal, y éste puede caracterizarse por la asociacidon suelo-planta-animal. Aunque
costosa en tiempo y dinero, la caracterizacion de la hipocuprosis en una zona permite definir el
desbalance mineral en términos reales, ajustar las medidas de control recomendables y hasta alertar
sobre la posible ocurrencia de pérdidas subclinicas (49, 50, 51). Se han empleado en la caracterizacion
de la enfermedad estudios de suelo y de sedimentos de drenaje, relevamientos de forrajes y estudios
poblacionales.

[1.5.2.1. Estudios de suelo y sedimentos de drenaje

La composicion mineral del suelo es en algunas ocasiones un indicador razonablemente exacto de
deficiencias potenciales en el ganado (51). Boila y col. (49) asociaron un area de mayor incidencia de
hipocuprosis con formaciones geolégicas ricas en Mo. Sin embargo, la intrincada red de factores que
afectan la disponibilidad del mineral en el suelo, como pH, grado de drenaje y materia orgénica, y las
limitaciones metodoldgicas para estimarla, hacen que la correlacion entre la concentracion mineral del
suelo y el forraje sea generalmente baja (52).



Los sedimentos de los cursos de agua reflejan la composicion mineral de los suelos que drenan, y
representan un método apropiado para relevar areas extensas aportando informacién primaria a bajo
costo (51). En el Reino Unido Thornton y col. (53) relacionaron las areas con excesivo, moderado y bajo
Mo en los sedimentos con los niveles de cupremia en los rodeos, y hallaron una clara correlacién
negativa entre ambos parametros.

Esta metodologia es mas (til en los paises en desarrollo, en los cuales la produccién ganadera se basa
en el pastoreo extensivo, con bajo o nulo nivel de fertilizaciébn y contaminacién (51). Resultados
obtenidos con esta técnica en 8 paises en desarrollo fueron recopilados por el Centro de Medicina
Veterinaria Tropical de Inglaterra (54).

11.5.2.2. Relevamientos de forraje

Para establecer la relacién planta-animal debe tenerse en cuenta la concentracién relativa de los
elementos que interaccionan y definen su disponibilidad (Cu-Mo-S-Fe), en relacibn con los
requerimientos del animal (20) y las diferencias causadas por la especie vegetal (71), el estado
fenoldgico de la planta (55), las variaciones estacionales (56) y la contaminacion con la tierra (50). A
pesar de no contemplar todos los factores mencionados, los trabajos de relevamiento en forrajes han
permitido caracterizar la deficiencia de Cu en areas extensas de Guatemala (52), Canada (57) y la
Argentina (58, 59).

11.5.2.3. Estudios poblacionales

La caracterizacion de la hipocuprosis en una region ha requerido de trabajos de relevamiento en los
bovinos de la zona (49, 58). Debido a que estos trabajos requieren de un muestreo costoso, han sido
exitosos dos métodos alternativos: Uno de ellos es el andlisis de Cu hepético en muestras tomadas en
matadero, identificando la procedencia de los animales, que ha demostrado ser Util para identificar y
confirmar zonas con deficiencia (18). Otra alternativa util ha sido la utilizacion de muestras de plasma
remitidas a centros de diagndstico con otro fin, como el diagndstico de brucelosis bovina. La validez de
estos dos métodos alternativos puede ser discutida debido a la posibilidad de que los animales hayan
sido suplementados y no se cuente con esta informacién, en cuyo caso los registros de deficiencia
pueden ser subestimados.

CONCLUSIONES

Varios aspectos del metabolismo y de la deficiencia de Cu en los bovinos son adn poco conocidos.
Quizéas la mayor necesidad se centra en definir con mayor precision las consecuencias de la enfermedad
sobre el sistema inmune, la funcién reproductiva y el crecimiento, los cuales pueden pasar
desapercibidos ocasionando pérdidas productivas de importancia. De ello se desprende que sigue
siendo una deuda manifiesta la identificacién de parametros que indiquen con exactitud el momento en
gue estos trastornos comienzan a afectar al rodeo. Mientras tanto, el diagndstico rutinario debera



basarse en el valor predictivo de los niveles de cupremia cada vez mejor ajustados, y en las mediciones
de Cu hepatico y de la actividad de enzimas dependientes de Cu.

Por otra parte parece necesario alentar la realizacion de estudios medio-ambientales que caractericen la
enfermedad en las zonas afectadas.Estos permitirdn alertar a los profesionales, responsables de la
sanidad del rodeo en la region, sobre la existencia y el comportamiento epidemiolégico de esta
deficiencia, lo cual posibilitara la adopcién de medidas sanitarias preventivas sobre una base racional.
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EJE CONCEPTUAL DEL ARTICULO
(Derechos reservados Portal Veterinaria.com)

Metabolismo y deficiencia de cobre en los bovinos

La hipocuprosis o deficiencia de cobre, es una de las carencias minerales
mas frecuentes en el mundo. En el bovino el cobre se absorbe a nivel
intestinal y es depositado en el higado, desde donde se distribuye via
sanguinea hacia los tejidos, para ser incorporado a metaloenzimas
dependientes de cobre. En este trabajo se revisara la homeostasis del
cobre en el bovino y los aspectos sobresalientes de la enfermedad,
incluyendo sus causas, consecuencias y posibilidades de diagnéstico.
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