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ABREVIATURAS

AGV: 4cidos grasos volatiles.

As: arsénico.

B: boro.

Ca: calcio

CC: condicién corporal.

Cd: cadmio.

ClI: cloro.

Co: cobalto.

COX: citocromo oxidasa.

Cp: ceruloplasmina oxidasa.

Cr: cromo

CRD: cobre de reaccion directa.
Cu: cobre.

EAA: espectrofotometria de absorcién atémica.
EDTA: 4cido etilendiaminotetraacético.
EICD: espacio intercostal derecho.
EICI: espacio intercostal izquierdo.
Fe: hierro.

FLR: férmula leucocitaria relativa.
GB: glébulos blancos.

GDP: ganancia diaria de peso.

GNT: grupo no tratado.



GR: glébulos rojos.

GT: grupo tratado.

Hg: mercurio.

Hto: hematocrito.

I: yodo.

IT1: primer intervalo entre mediciones.
IT2: segundo intervalo entre mediciones.
K: potasio.

kDa: Kilodalton.

Mg: magnesio.

Mn: manganeso.

Mo: molibdeno.

MS: materia seca.

MT: metaltioneina.

Na: sodio.

NEA: noreste argentino.
Ni: niquel.

NOA: noroeste argentino.
P: fésforo.

PM: peso molecular.
ppm: parte por millon.
PV: peso vivo

rpm: revoluciones por minuto.



S: azufre.

S2: sulfuro.

Se: selenio.

Si: silicio.

SO42: sulfato

SOD: superéxido dismutasa.
ST: solutos totales.

TMs: tiomolibdatos.

V: vanadio.

VCA: volumen corpuscular agregado.

Zn: zinc.
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RESUMEN

La hipocuprosis se considera una de las deficiencias minerales mas importantes en la
produccién ganadera. En Argentina existen regiones endémicas, pudiendo ser primaria
y/o secundaria. En Tucumdn, algunos trabajos sefialan la importancia de la misma en
regiones con caracteristicas ambientales propicias. Habitualmente los animales no
presentan signologia, siendo la deficiencia subclinica, la forma mds importante y de
mayor impacto econémico. El objetivo del presente trabajo fue determinar variaciones en
el metabolismo del cobre en terneros nacidos de vaquillonas con y sin suplementacion,
en el ultimo tercio de gestacion. Se seleccionaron 20 vaquillonas prefiadas, que fueron
divididas en 2 grupos, tratadas y no tratadas. Las tratadas fueron suplementadas con 200
mg de glicinato de cobre via subcutdnea. Luego del parto, en los terneros, se evalué el
peso y ganancia de peso diaria, concentracion de cobre hepdtica y sérica y pardmetros
hematicos relacionados. Se realizaron muestreos al primer, tercer y quinto mes de vida y
los datos se compararon estadisticamente entre y dentro de cada grupo. Los resultados
demostraron que: a) la suplementaciéon mantuvo valores normales de cobre en higado y
suero por mds tiempo en terneros provenientes de vacas suplementadas; b) una tnica
aplicacion de cobre inyectable en el ultimo tercio de la gestacion no fue suficiente para
cubrir los requerimientos del ternero hasta el destete; c) es necesario evaluar el cobre
sérico y hepético para determinar el estatus metabdlico del mineral en terneros; d) la

disminucién del hematocrito se expresaria en periodos prolongados de deficiencia.

Palabras clave: hipocuprosis, terneros, suplementacion, peso, metabolismo.
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SUMMARY

Hypocuprosis is an important mineral deficiency in the cattle industry. In Argentina, there
are endemic regions, where hypocuprosis can be primary or secondary. Researchers in
the province of Tucuman have shown the importance of this condition in regions with
specific environmental conditions. Affected animals are usually asymptomatic; the
subclinical form is the most common and the most impactful on the cattle industry. This
study evaluated variations on copper metabolism in calves born from heifers that received
copper supplementation in the last third of gestation, versus the ones that did not receive
any copper supplementation. Twenty heifers were enrolled in this study and divided into
two groups: 10 heifers received 200 mg of copper glycinate subcutaneously. After being
born, the body weight, daily weight gain, hepatic and serum concentration of copper and
related blood values were measured in all calves. Samples were obtained in the first, third
and fifth month after birth, data was collected and statistically analyzed. This study
showed that a) those calves born from heifers that received copper supplementation
achieved normal serum and liver copper values for longer, compared to those calves born
from untreated heifers; b) a single dose of copper during the last third of pregnancy was
not enough to maintain normal copper values until weaning day; ¢) measurement of serum
and hepatic copper levels are needed to fully evaluate copper metabolism in calves; d) a

drop in hematocrit would be seen after prolonged copper deficiency.

Key words: hypocuprosis, calves, supplementation, weight, metabolism.
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DETERMINACION DEL ESTATUS NUTRICIONAL DE COBRE EN TERNEROS NACIDOS DE VAQUILLONAS CON Y SIN
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L.- INTRODUCCION

I.- INTRODUCCION

I.1.-Los oligoelementos en la dieta

Los elementos inorgdnicos encontrados en la corteza terrestre son denominados como
minerales y constituyen entre 4-5% del peso vivo (PV) del animal (Ciria Ciria y col.,
2005). Algunos son esenciales para la salud y productividad de los animales, teniendo
roles bioquimicos y nutricionales definidos como: activacién de enzimas, mantenimiento
del balance i6nico y pH, provision de rigidez estructural de huesos y dientes (Ciria Ciria
y col., 2005; NASEM, 2021), produccién de hormonas, sintesis de vitaminas y transporte
de oxigeno (Amorim y col., 2003). Estos procesos bioldgicos son indispensables para el
funcionamiento de un organismo vivo (Valenzuela y col., 2008). Se considera que son el
tercer grupo de nutrientes limitantes en la produccion animal debido a que son
indispensables para la transformacién de los alimentos en componentes del organismo o
en productos animales como leche, carne, crias, piel, lana, etc. (Salamanca, 2010).
Ademads, debe destacarse que, al no poder ser sintetizados por los animales, sus

necesidades deben ser cubiertas por los alimentos que ingieren (Ciria Ciria y col., 2005).

La eficiencia de absorcién y los factores que afectan la biodisponibilidad de los
minerales difiere enormemente entre rumiantes y no rumiantes (Spears, 2003). En la
nutriciéon mineral del ganado bovino se debe tener en cuenta 21 elementos esenciales, o
probablemente esenciales, en los que su estructura quimica es la responsable de su
funcién (Ciria Ciria y col., 2005). Los macrominerales, se requieren a diario en el orden
de los gramos en la dieta (Ca, P, K, Na, Cl, Mg, S) mientras que, los oligoelementos, son
requeridos en el orden de los miligramos (Cu, Co, Cr, Se, Zn, Fe, Mn, I, Mo) (Blood y
Radostis, 1992). Esta clasificacién en macrominerales y oligoelementos, sirve para
ordenar el estudio de los mismos ya que todos son igualmente importantes; si falta uno,
cualquiera que sea, la produccion se vera perjudicada (Mufarrege, 1999), por lo que las
deficiencias minerales se encuadran dentro de las denominadas enfermedades

metabolicas o de la producciéon (Minatel y col., 2007a).
Otros minerales adicionales, aunque menos conocidos, poseen efectos benéficos
cuando son suplementados en la dieta (As, B, Ni, Si, V). Sin embargo, como ain no se
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conocen las funciones especificas para los mismos, no son incluidos en la lista de

minerales esenciales (NRC, 2005).

Los oligoelementos tienen diversas funciones cataliticas y estructurales en el
organismo e incluso intervienen en la respuesta inmune del individuo (Underwood y
Suttle, 1999; Ciria Ciria y col., 2005). En el caso de los rumiantes, no se debe minimizar
su intervencion en el metabolismo ruminal, ya que bacterias y protozoos requieren
minerales para lograr su 6ptimo crecimiento, reproduccién y degradacion de los
alimentos. Es asi, que gran parte de las pérdidas que se suscitan en la produccion de los
rumiantes por deficiencias minerales se deben a una baja eficiencia de conversion
alimenticia, debido a una menor digestibilidad y aprovechamiento de nutrientes (Repetto
y col., 2004). En bovinos, los desequilibrios minerales afectan la homeostasis de diversos
sistemas organicos perjudicando la ganancia diaria de peso (GDP) e incrementando la
susceptibilidad a infecciones (Amorim y col., 2003). La ingestién insuficiente conduce a
deficiencias que repercuten en la productividad y en la salud, pero el exceso de algunos,
provocan intoxicaciones o deficiencias de otros, por interacciones (Ciria Ciria y col.,
2005), o disminuyen la fermentacién ruminal y, por ende, la produccién de AGV (Engle

y Spears, 2000), afectando los indices productivos de los rodeos (Olson y col., 1999).
I.2.- Importancia del Cu en bovinos

Entre todas las deficiencias minerales, las de Cu y P son consideradas como las més
difundidas a nivel mundial (Underwood y Suttle, 1999), afectando significativamente la
ganaderia bovina (Gooneratne y col., 1989; Rosa y Mattioli, 2002; Pinto Santini y col.,
2007; Suttle, 2010), siendo elementos muy restrictivos para la produccién (Postma y col.,
2010). La hipocuprosis, en el ganado bovino, provoca severas pérdidas productivas al
generar, principalmente, bajos indices reproductivos y menor tasa de crecimiento
(Greene, 2000; Pinto Santini y col., 2007). Esta dltima podria ser una de las consecuencias
mads importantes de esta deficiencia, debido a que pasa desapercibida si los animales no

son pesados regularmente (Rosa y Mattioli, 2002; Fazzio y col., 2010).

2

Maestria en Ciencias Veterinarias. Mencién Salud Animal. FCV. UNL. Vet. Antonio B. Ibarreche



DETERMINACION DEL ESTATUS NUTRICIONAL DE COBRE EN TERNEROS NACIDOS DE VAQUILLONAS CON Y SIN
SUPL/EMENTACI(/)N DE GLICINATO DE COBRE. EFECTO SOBRE LA GANANCIA DE PESO DIARIO Y DISTINTOS
PARAMETROS HEMATOLOGICOS

L.- INTRODUCCION

En los rodeos de cria, esta deficiencia suele ser un problema serio dado que, en
condiciones de produccion extensiva, los animales dependen exclusivamente del pastoreo

a campo, sin recibir, en muchos casos, ninguna suplementacién (Mullis y col., 2003).

Se reconocen dos tipos de deficiencias de Cu, segun su origen: la “deficiencia primaria
o simple” se debe a la insuficiente concentracion mineral en los pastos ingeridos; la
deficiencia “secundaria o condicionada” tiene origen en la interaccion o interferencia por
parte de otros elementos presentes en el alimento que impiden la correcta absorcion
mineral (Rosa y Mattioli, 2002; Repetto y col., 2004; NRC, 2005), entre los que se
encuentran el Mo, Fe y S (Gooneratne y col., 1989; Mufarrege, 1999; Spears, 2003;
Minatel y col., 2007a; Suttle, 2010; NASEM, 2021).

Por lo expuesto, se afirma que el bajo nivel de Cu en los tejidos deriva de una baja
concentracion del mineral en los alimentos ingeridos, de una elevada concentracién de
sus antagonistas conocidos, o de una combinacién de ambas (Greene, 2000). La mayoria
de las dietas ofrecidas al bovino para alimentacién tienen un rango de Cu de 4 a 15 mg
Cu/ Kg MS (NASEM, 2021). En términos generales, las gramineas y granos de cereales
contienen de 3 a 8 mg Cu/kg MS; las leguminosas, por otro lado, contienen mayor
cantidad de Cu que las gramineas (Garcia Diaz y col., 2015). Debe tenerse en cuenta que
la concentracion de Cu, y de sus antagonistas, no es estable, sino que varia de acuerdo a

la pastura, condiciones del suelo, clima y fertilizaciones (Gooneratne y col., 1989).

Se presenta deficiencia primaria, cuando el ingreso dietético del mineral es menor a 3-
5 ppm de Cu con un tenor de Mo en el alimento menor a 2-5 ppm (Dirksen y col., 2005);
la deficiencia secundaria se produce con un ingreso de Cu adecuado, entre 5-25 ppm en
el alimento, pero con alto contenido de Mo (Blood y Radostis, 1992), S, Fe o Zn
(Underwood y Suttle, 1999; NASEM, 2021). Aun con bajas concentraciones de Mo, el S
por si solo puede interferir con la absorcion de Cu (Rosa y Mattioli, 2002; Spears, 2003;
Pechin y col., 2006). Una alta concentracién de sulfatos (SO472) en el agua de bebida
puede ejercer un efecto sobre el Cu de manera similar al S aportado por los forrajes
(Spears, 2003; NASEM, 2021). Adicionalmente, Spears (2003) menciona que cuando las
concentraciones de sulfuro (S2) son bajas, el molibdeno tiene un pequefio efecto en la

biodisponibilidad de Cu. Por otro lado, a concentracién de Zn necesaria para que se
3
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produzcan efectos antagénicos en la absorcion de Cu en rumiantes debe ser de 10 a 20
veces superior a los requerimientos del mineral, por lo que, en condiciones de campo,

este proceso no tendria importancia (NASEM, 2021).
LI.3.- Situacion de deficiencia en Argentina

Al igual que en otras partes del mundo, las deficiencias minerales mas importantes en
Argentina son las de Cu y P (Balbuena y col., 2003). Otros problemas nutricionales que
suelen ser limitantes para la produccién son la hipomagnesemia y la hipocalcemia, aunque
en areas mas restringidas (Repetto y col., 2004). Algo similar ocurre con la deficiencia de

I en el noroeste argentino (NOA) (Micheloud y col, 2019).

En la hacienda de engorde o invernada, la frecuencia de hipocuprosis depende de la
zona geografica, tipo de deficiencia, estatus sanitario previo e intensidad del manejo
(Repetto y col., 2004). Una caracteristica comuin en todas las regiones donde la
hipocuprosis es endémica, es el tipo de suelo, siendo en la mayoria de los casos, suelos
bajos, inundables, salitrosos, alcalinos y ricos en Mo. Generalmente son limosos, y
pueden reducir la disponibilidad del Cu debido a un incremento en la disponibilidad de

Mo, en particular si los niveles del primero son marginales (Blood y Radostis, 1992).

Durante los meses de primavera y verano, en épocas de intensas lluvias, la ocurrencia
de hipocuprosis en el ganado se incrementa, ya que, en campos bajos, el anegamiento
favorece la capacidad de las plantas para absorber Mo y SO472 que interfieren la absorcién
del Cu a nivel ruminal. Esto otorga cierta estacionalidad a la deficiencia de Cu (Repetto

y col., 2004).

En el noreste argentino (NEA) se realizaron estudios del contenido de Cu en los pastos
dando resultados compatibles con deficiencia primaria de Cu, con un contenido promedio
del mineral de 3,9 ppm (INTA, 2004). Balbuena y col. (1999) informaron niveles
marginales de Cu (5,2 ppm) y altas concentraciones de Mo (6,5 ppm) y Fe (711 ppm), en
pasturas en la provincia de Chaco. En otro estudio, de la misma regién, se encontraron
niveles inferiores a 4 ppm de Cu en la MS del forraje en el 86% de las muestras; en el

7,4% de las mismas, las concentraciones de Mo fueron superiores a 6 ppm; en el 28% se
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encontraron niveles de S superiores a 0,4% MS, y en el 62% una relacion Cu:Mo inferior
a2 (Balbuena y col, 1989). Distintos autores citaron niveles bajos de Cu en suero bovino
y en biopsias hepdticas, en relevamientos en diferentes establecimientos del NEA

(Balbuena y Mastandrea, 2003; Postma y col., 2010).

Estudios realizados en la Cuenca del rio Salado, provincia de Buenos Aires, Argentina,
demostraron que, en esta zona de cria por excelencia, la hipocuprosis es endémica. La
prevalencia de animales con niveles séricos de Cu por debajo de lo normal en vacas de

cria fue del 38% y del 62% en los terneros (Mattioli y col., 2008).
I.4.- Deficiencia de Cu en el NOA

Soler y col. (2000) describieron deficiencias primarias en animales en pastoreo y
engordados a corral en varias provincias de Argentina, incluyendo Santiago del Estero.
Anteriormente, Boggiato y Ruksan (1989) reportaron hipocuprosis debida a molibdenosis
en la misma regién. Cseh y col. (2011) informaron deficiencias primarias de Cu con
concentraciones menores a 5 ppm y secundarias por elevados valores de Mo y Fe en el
forraje, y SO42 en el agua de bebida, en diferentes establecimientos de la misma
provincia. En el departamento San Martin, provincia de Salta, Micheloud y col. (2017)
reportaron niveles de normocupremia (66 + 3,5 pug/dl) en vacas de cria e hipocupremia
leve a moderada (48,6 £ 11 pg/dl) en vaquillonas de recria pastoreando gramineas
megatérmicas, sin suplementacién, informando que los valores del mineral se
mantuvieron a lo largo del afio. Resultados similares fueron obtenidos por Saravia y col.
(2015) evaluando cupremias de vacas y vaquillonas en el departamento Anta, Salta. En
un estudio més reciente en la region del Chaco Semidrido Saltefio, se informo la existencia
de hipocupremia severa a moderada en vacas (26,6 + 13 pg/dl) y terneras (26,6 + 13 pg/dl)

muestreadas cada 3 meses durante un afio (Micheloud y col., 2021).

En la provincia de Tucumdn, mds precisamente en el departamento Leales, se
realizaron muestreos de agua, forraje y sueros bovinos. Los valores de Cu en forraje
oscilaron entre 5,5 y 8,12 ppm, siendo mads elevados en invierno que en primavera; los
valores registrados para Mo también fueron inconstantes a lo largo del afio, registrandose
valores de 1 ppm en primavera y 4,07 ppm en invierno. Los valores de SO+~ en la dieta
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variaron entre 0,22 y 0,64%, siendo mds elevados en otoflo y primavera y mas bajos en
verano. En el agua de bebida, los valores maximos y minimos para solutos totales (ST) y
SO4% expresados en mg/l fueron, respectivamente: 780 y 66; 200 y 17. Los valores séricos
de Cu se mantuvieron entre 25 y 36 pg/dl, siendo més baja en otono y mds elevada en
primavera. Estos valores mostraron deficiencia de Cu anual secundaria producida por
excesos dietéticos de Mo y SO4% (Cseh y col, 2012). En el mismo departamento de la
provincia de Tucumdén, Boggiato y Ruksan (1988) informaron hipocuprosis secundaria

por niveles elevados de molibdeno en bovinos que pastoreaban Melilotus y Chloris.
L.5.- Importancia econémica de la deficiencia de Cu en terneros

La mayor parte de los animales no presentan signologia clinica, siendo la forma
subclinica la de real importancia econémica (Gooneratne y col., 1989; Viejo y Casaro,
1992; Underwood y Suttle, 1999). Es por ello que, inadecuadas concentraciones de Cu en
la dieta pueden causar disminucion del crecimiento y pobres indices reproductivos en el
rodeo sin presentar signos clinicos evidentes (Borges y col., 2005; Suttle, 2010; NASEM,
2021).

Una de las consecuencias mds graves de la hipocuprosis bovina es la menor GDP en
terneros (Rosa y col., 2006). Gengelbach y col. (1994) informaron la disminucién de GDP
en terneros con hipocuprosis debida a una deficiencia secundaria asociada, solamente, a
ingestas elevadas de Mo y las asociaron con disminucién del consumo y de la conversion

de la dieta.

Estudios de relevamiento en la Cuenca Deprimida del Rio Salado (provincia de
Buenos Aires) demostraron que casi el 80% de terneros presentaron concentraciones
plasmdticas de Cu indicativas de la deficiencia (Dirksen y col., 2005). Esta situacion
gener6 menor GDP en los terneros, que llegé hasta los 30 kg al momento del destete,
aproximadamente a los 6 meses de edad (Fazzio y col., 2006). Se debe valorar que todas
estas pérdidas subclinicas suelen presentar un costo muy superior al de una correcta
suplementacion (Ciria Ciria y col., 2005) y que la suplementacion de animales con baja

performance no genera crecimiento compensatorio en los mismos (Rosa y col., 2006).
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La suplementacion con diferentes compuestos que adicionan Cu se ha difundido en las
hembras bovinas prefiadas, especialmente en su ultimo tercio de gestacion a fin de
aumentar la reserva hepatica de los terneros al nacimiento con el propdsito de mejorar la
GDP hasta el destete en los mismos. Si bien, mediante la suplementaciéon con Cu a la
vaca, se logran mejorar las concentraciones tanto séricas como hepaticas de Cu, gracias
al mayor aporte al feto (Garcia y col., 2007), estudios mas recientes han demostrado que
esta suplementacion es ttil pero insuficiente, ya que los terneros quedan expuestos a sufrir
menor GDP a partir de los tres meses y hasta su destete, a los seis a siete meses (Mattioli
y col., 2008). Otros autores no encontraron diferencias entre los terneros nacidos de vacas
suplementadas con aquellos nacidos de vacas sin suplementacién en el dltimo tercio de

gestacion (Muehlenbein y col., 2001).

Viejo y Casaro (1993) encontraron diferencias en la GDP en terneros suplementados
desde los 65 dias de vida; esta diferencia fue mayor cuando los terneros pertenecian a
madres suplementadas durante la gestacion. En la provincia de Chaco, Argentina, se
reportaron solo diferencias significativas de peso en el grupo de terneros tratados con un
peso menor a 80 kg; en el grupo de mayor peso, no se observaron diferencias en la GDP
al aplicar la suplementacion con Cu inyectable (Balbuena y col, 1999). Debe tenerse en
cuenta que la suplementaciéon con Cu en bovinos en crecimiento, con signos de
hipocuprosis, no siempre da una respuesta positiva en la GDP, a pesar de que el
tratamiento fuera efectivo para restablecer el valor normal de Cu en sangre e higado
(Minatel y col., 1998) ya que solo un bajo porcentaje de animales evidencia menores tasas

de crecimiento (Rosa y col., 2006).

Las practicas rutinarias en los rodeos de cria de la zona incluyen suplementaciones
con Cu en forma inyectable desde el momento del destete y con una periodicidad variable
dependiendo del producto utilizado, aunque hay estudios que sugieren que las pérdidas
producidas a temprana edad no se recuperan con los tratamientos tardios (Balbuena y col.,

1999).
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1.6.- Objetivos del estudio
1.6.1.- Objetivo general

Determinar variaciones en el metabolismo de Cu, desde el parto al destete, en terneros
nacidos de vaquillonas con y sin suplementacién de glicinato de Cu, en el dltimo tercio

de la gestacion.
1.6.2.- Objetivos especificos

a.- Evaluar el efecto de la suplementacién con Cu inyectable en vaquillonas prefiadas

(7 meses) sobre la GDP de sus terneros hasta la edad de destete (6 meses).

b.- Determinar el efecto de la suplementaciéon de Cu, a las madres, sobre las
concentraciones séricas y hepdticas de Cu de sus terneros hasta la edad de destete (6

meses).

c.- Evaluar la concentracion hepética de Cu y su relacién con los niveles séricos del

mismo en los terneros hasta la edad de destete (6 meses).

d.- Evaluar los pardmetros hematicos y su relacién con la concentracién sérica y

hepatica de Cu en los terneros hasta el destete (6 meses).
L.7.- Hipoétesis

La suplementacion con Cu inyectable durante el dltimo tercio de la gestacion, en
vaquillonas, eleva los niveles de reserva hepética en sus terneros al momento del
nacimiento, lo que redunda en mayores GDP y valores de Hto superiores, cuando se los
compara con los nacidos de vaquillonas no suplementadas, los cuales nacen con niveles

menores de Cu hepdtico y sus reservas se agotan antes.
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I1.1.- Metabolismo del Cu en rumiantes

Los requerimientos diarios de Cu son de 10 ppm (NASEM, 2021) pudiendo variar
entre 4 y 16 ppm (Moreira Braga y col. 1985; INTA, 2004; Ciria Ciria y col. 2005). Los
niveles maximos tolerables en la dieta son de 100 ppm de Cu (Moreira Braga y col. 1985;
Ciria Ciria y col. 2005); sin embargo, los mismos varian segtin los componentes de la
misma (Mufarrege, 1999). Si bien los monogdstricos absorben el 30 y hasta el 50% del
Cu presente en la dieta, en los rumiantes el porcentaje de absorcion es menor, alrededor
del 3% (Rosa y Mattioli, 2002), pudiendo variar entre el 1 y 10% (Spears, 2003). Estudios
mas recientes sugieren que desde que rumen comienza a funcionar, la absorciéon de Cu
disminuye sustancialmente, llegando a niveles menores a 5% en bovinos adultos
(NASEM, 2021). Esto se debe, en parte, al ambiente reductor del rumen que produce, por
un lado, la reduccién de Cu*? a Cu*!, el cual es més dificil de absorber y, por otro lado, la
formacién de S a partir de SO4 (Rosa y Mattioli, 2002) y de la degradacién de
aminodcidos azufrados (Spears, 2003). Bajo estas condiciones, el Mo y S forman
tiomolibdatos (TMs) cuando se incorporan en altas cantidades en la dieta o en el agua
(NASEM, 2021). Segin el nimero de 4tomos de S en la molécula, los TMs se denominan
mono, di, tri o tetratiomolibdatos (Rosa y Mattioli, 2002). Los TMs fijan Cu en el tracto
gastrointestinal, torndndose inabsorbibles para el animal (Underwood y Suttle, 1999). Los
tri y tetratiomolibdatos que forman complejos con el Cu en el rumen, impiden la absorcién
intestinal de este dltimo; mientras que los di y tritiomolibdatos que llegan a la sangre y se
ligan a albiminas séricas bloquean el metabolismo intermedio del Cu, especialmente en
algunas enzimas que contienen el oligoelemento (Dirksen y col., 2005; NASEM, 2021).
Adicionalmente los TMs absorbidos, también aumentan las perdidas orgénicas de Cu por
bilis y orina (Rosa y Mattioli, 2002; Spears, 2003). Este fendmeno es importante cuando
hay alta concentracién de S en rumen, ya que cuando esta es baja, el Mo tiene un

pequeio efecto en la biodisponibilidad de Cu (Spears, 2003).

Adicionalmente, altos niveles de Fe dietarios contribuyen a exacerbar la deficiencia
de Cu. El mecanismo exacto de interferencia del Fe no ha sido bien aclarado, pero podria

estar relacionado con la formacién de FeS en el rumen, que se solubilizan en el abomaso
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favoreciendo la formacion de CuS, no disponible para su absorcion (Rosa y Mattioli,
2002). NASEM (2021) inform6 que, ademds, podria ocurrir una competencia por sitios
de unién intestinal, reduciendo la absorcion de Cu. Sumado a esto, Spears (2003), afirmé
que altos niveles de Fe en la dieta no afectaron el estatus de Cu en terneros lactantes, pre
rumiantes, lo que sugirié que se necesita un rumen funcional para que el Fe interfiera con

el metabolismo del Cu.

La absorcién de Cu se realiza en varios lugares del tracto digestivo, comenzando desde
el estbmago hasta incluso el intestino grueso en las diferentes especies de interés
veterinario. En los rumiantes, el duodeno y el yeyuno son los principales lugares de
absorcion. En el ileon la absorcion se produce a menor intensidad (Garcia Diaz y col.,
2015). El Cu ingresa a través del ribete en cepillo del enterocito que lo deposita uniéndolo
a la metalotioneina (MT), una proteina con 25-30 % de cisteina en cuyos grupos
sulthidrilos (-SH2) liga metales (Cu, Zn, Cd, Hg). Si bien todos estos metales estimulan
la producciéon de MT en el enterocito, la mayor estimulacién 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 (Mullis y col., 2003; NRC, 2005). Se ha descripto que
altas cantidades de Zn pueden reducir la absorcién de Cu por la mayor sintesis de MT
(NRC, 2005), aunque recientemente se minimiz6 la importancia de este mineral como
antagonista del Cu en condiciones de campo (NASEM, 2021). En el duodeno de bovinos,
la MT es la principal fraccién 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 captacién de cantidades
excesivas de Cu u otros metales (Blood y Radostis, 1992; Garcia Diaz y col., 2015). El
Cu unido a la MT se elimina con las heces en el proceso normal de descamacion de la

mucosa intestinal (NRC, 2005).

Al ingresar al torrente circulatorio el Cu se une principalmente a la albimina y
secundariamente a aminodacidos libres. Ambas fracciones, denominadas Cu de reaccién
directa (CRD) debido a que reaccionan con el dietiltiocarbamato sin acidificacion previa,

ceden facilmente el Cu al higado (Dirksen y col., 2005).
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El higado ha sido reconocido como el principal 6rgano de depdsito de Cu
(Muehlenbein y col., 2001; NASEM, 2021); cerca de 40 a 70% del Cu absorbido es
almacenado en higado, desde donde es liberado cuando se reduce el consumo o la
absorciéon del mismo (Borges y col.,, 2005). La concentraciéon de Cu hepético,
normalmente, es mayor a 20 ppm de Cu en la MS, pudiendo llegar hasta 200 ppm. La
sangre normalmente tiene de 60 a 100 pg/dl y con altos valores hepaticos queda entre 80
y 150 pg/dl (Moreira Braga y col., 1985; Mufarrege, 1999). El1 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 %) (Borges y col., 2005). Una vez incorporado al hepatocito, el
Cu se almacena unido a la MT en los lisosomas, para ser utilizado en la sintesis de
ceruloplasmina oxidasa (Cp), previa degradacion lisosomal o por intercambio mediado
por glutatién peroxidasa (GSH), o bien para ser excretado con la bilis (Mullis y col., 2003;
INTA, 2004). La bilis es la principal via de excrecion del Cu absorbido. Los lisosomas
serian los encargados de tomar el Cu y volcarlo a la bilis posiblemente por exocitosis. La
propia bilis limita la reabsorcién del Cu por lo cual la mayor parte de éste se pierde por
heces (Mullis y col., 2003). Una pequena cantidad de Cu se excreta por orina, alrededor

del 1 % del absorbido (Rosa y Mattioli, 2002).

El Cu es esencial para la sintesis y actividad de numerosas enzimas (Mufarrege, 1999;
Suttle, 2010; NASEM, 2021). Las metaloenzimas dependientes de Cu mds importantes
son la Cp, la superdxido dismutasa (SOD), la tirosinasa, la citocromo-c-oxidasa (COX) y

la monoamino oxidasa o lisil oxidasa (Garcia Diaz y col., 2015; NASEM, 2021).

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 (Rosa y Mattioli, 2002),
ejerciendo un papel fundamental en su metabolismo (Garcia Diaz y col., 2015). Es una
glucoproteina de PM 132.000 kDa con 6 dtomos de Cu por moléculay 7 a 8 % de hidratos
de carbono (Mullis y col., 2003). Sus funciones principales son el transporte de Cu desde
el higado a los tejidos (Repetto y col., 2004), accién antioxidante, modulacion de la
respuesta inflamatoria como proteina de fase aguda en infecciones o estrés, oxidacion de
aminas aromdticas y, finalmente, oxidacién del Fe*? para que éste pueda ser transportado
hasta los tejidos hematopoyéticos por la transferrina, regulando la disponibilidad de Fe a
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los tejidos, evitando catalizar de manera descontrolada la reaccion de Fenton (Hellman y

Gitlin, 2002).

La SOD es una metaloenzima ampliamente distribuida por el organismo. Posee un PM
de 34.000 kDa con 2 4dtomos de Cu y 2 de Zn por molécula (Mullis y col., 2003). Asi
como la Cp es importante como antioxidante plasmatico, la SOD actiia como principal
antioxidante intracelular (NASEM, 2021). Su funcién es inactivar los iones superoxidos
dando como resultado la produccién de peréxido de hidrogeno y oxigeno (Garcia Diaz y
col., 2015). El per6xido de hidrégeno, atin toxico, es inactivado por las enzimas catalasa
y glutatién peroxidasa (Rosa y Mattioli, 2002). Esto es particularmente importante en
células fagociticas y podria ser un mecanismo de accién principal para reducir las
enfermedades infecciosas cuando se administran cantidades adecuadas de Cu (NASEM,

2021).

La tirosinasa participa en la oxidaciéon del aminoécido tirosina, paso metabdlico
involucrado en la formacién de melanina (NASEM, 2021). Por ello, la ausencia congénita
de esta enzima causa albinismo. Los pasos iniciales de formacién de melanina son

también comunes a la formacién de adrenalina y noradrenalina (Amorim y col., 2003).

La COX es un complejo que contiene los citocromos a y a3 de la cadena respiratoria,
posee dos dtomos de Cu ademds de dos grupos hemo con sus respectivos dtomos 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
obtencion de energia hacen que esta enzima sea vital para el animal. Se han descripto
alteraciones bioquimicas y ultraestructurales en miocardios de bovinos con bajos valores

de SOD y COX debidas a deficiencia de Cu (Olivares y col., 2014).

Se han identificado varios tipos de monoamino oxidasas en el organismo. Ubicadas en
la membrana mitocondrial externa, se encargan de producir la desaminacién oxidativa de
diversas monoaminas como adrenalina, noradrenalina, tiramina, triptamina y serotonina
(Amorim y col., 2003). Una enzima similar, denominada lisil oxidasa, se encarga de
producir la desaminacion oxidativa de residuos de lisina en las fibras de coldgeno y
elastina. Esta reaccion permite la formacion de puentes cruzados en el coldgeno y la
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elastina, los cuales otorgan la resistencia mecdnica y las caracteristicas funcionales de

estas fibras (Garcia Diaz y col., 2015; NASEM, 2021).
I1.2.- El Cu en la gestacion

Los requerimientos minerales en los animales son relativamente bajos para el
mantenimiento (que sirven para compensar pérdidas endégenas), mientras que los de
produccion (crecimiento, gestacion y lactancia) varian con la edad y funciones que deben
desarrollar, incluyendo la naturaleza y el nivel de producciéon (NASEM, 2021). 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 (Rosa y Mattioli,
2002). De esta manera, la incidencia de deficiencias minerales serd mas alta conforme
sean mads intensificados los sistemas de produccién y el nivel genético del ganado
(Repetto y col., 2004). Se asume que el estatus de minerales en los terneros al nacer esta
determinado por el nivel de los minerales en las vacas durante la prefiez, por lo que las
deficiencias durante la gestacion condicionan los niveles del ternero durante los primeros
dias (Widdowson y col., 1974). Sin embargo, esto no es asi en todos los casos debido a

que la transferencia placentaria varia segtin cada elemento (Pavlata y col., 2005).

Durante la gestacion, el nivel de Cu se incrementa progresivamente en el higado del
ternero, mientras disminuye la concentraciéon hepdtica del mineral en la madre
(Gooneratne y Christensen, 1989). Debido a esto, las hembras prefiadas deben ser maés
eficientes en la conservacidn y absorcién del Cu para lograr adaptarse a las mayores
demandas del feto (Gooneratne y col., 1989). El Cu se transfiere en gran cantidad de la
madre al feto, de modo que al nacer el ternero posee una concentracion hepatica hasta
300 ppm, expresada sobre MS (Viejo y Casaro, 1992). Esta transferencia del mineral de
la madre al feto, varia segun el periodo de gestacion, lo que modifica las necesidades de
la hembra prefiada a lo largo de la misma, aumentando en 4 veces desde el primer al
ultimo tercio de gestacion (Gooneratne y col., 1989; NRC, 2005). En los primeros cien
dias de gestacion se incorporan diariamente 0,5 mg de Cu en el feto, placenta y tejido
uterino, incrementando la tasa de transferencia a 1,2-2 mg/dia durante el ultimo mes de
gestacion (NRC, 2005). Publicaciones maés recientes sugirieron que, debido a que faltan

datos no podria afirmarse que existe una acumulacién de reservas de Cu en el feto en el
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primer trimestre de gestacion y, que la transferencia de Cu de la madre al feto es de 0,3
pg x kg de PV de la madre, entre los 90 y 190 dias de gestacidon, y aumenta a 2,3 ug x kg
de PV de la madre cuando la prefiez es de mas de 190 dias, hasta el parto (NASEM, 2021).
Es por ello que, la concentracion hepatica de Cu en el feto depende del periodo de
gestacion, creciendo a medida que avanza la misma, y de la concentracion hepética de la
madre (Kincaid, 1999). Esta ultima declina a medida que avanza la gestacion, siendo este
efecto es mds pronunciado en el dltimo trimestre de la misma (Gooneratne y Christensen,
1989). Cuando la concentracién de Cu hepdtica de la madre es inferior a 25 ppm (MS), el
depdsito hepatico fetal se reduce significativamente (Gooneratne y Christensen, 1989;
Fazzio y col., 2006), resultando en una menor concentracién hepatica de Cu en el ternero

recién nacido (Gengelbach y col., 1994).

Los altos requerimientos fetales imponen a la madre una considerable demanda
mineral, especialmente en el ultimo trimestre de la gestacion. El aumento en la
incorporacion de Cu por el higado fetal refleja una adaptacion fisiolégica para el periodo
post-natal (Viejo y Casaro, 1992; Gengelbach y col., 1994). Bajo estas condiciones, la
concentracion de Cu en la dieta deberia incrementarse de 10 a 25 ppm (Gooneratne y col.,
1989) o suplementar via inyectable a las madres, lo que permite aumentar la transferencia
de Cu hacia el feto al elevar los niveles de reserva de las vacas (Viejo y Casaro, 1992;

Olson y col., 1999).
I1.3.- Deficiencia de Cu en terneros lactantes

Después del nacimiento, la vaca es una fuente pobre de Cu para el ternero, ya que tanto
el calostro como la leche tienen bajas concentraciones del mineral (Gooneratne y col.,
1989; Ward y col., 1995; Soler y col., 2000). El Cu contenido en el calostro es de 0,6
ppm; el Cu contenido en la leche es de 0,04 ppm, pudiendo llegar a 0,20 ppm cuando las
vacas son suplementadas con el mineral (NASEM, 2021). Debido a la baja concentracién
de Cu en la leche y calostro, la presentacion de deficiencia del mineral depende casi
exclusivamente de la reserva hepatica del mismo, ya que el aporte de la lactancia
exclusiva no logra cubrir los requerimientos del ternero (Mullis y col., 2003). Por ello,
debe asegurarse una concentracion hepética adecuada al ternero hasta que comience a

ingerir alimento que pueda tener valores adecuados de Cu (Ward y col., 1995) ya que, la
14
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suplementacion de la madre en lactancia no eleva los niveles del mineral en calostro ni
en leche de manera representativa (Muehlenbein y col., 2001). Es por esto que, reducidos
valores hepdticos de Cu, en el ternero, pueden llevar a cupremias bajas, aunque la
absorcién del mineral en los terneros lactantes (pre-rumiantes) sea elevada (Spears,

2003).

Los célculos de requerimientos revelan que, para prevenir un estado de deficiencia,
los terneros recién nacidos deben tener una reserva de 300 ppm MS de tejido hepético
(Viejo y Casaro, 1992), valores muy superiores a los que puede presentar un adulto
(NASEM, 2021). Esos niveles de Cu hepatico del neonato representan més del 50% del
Cu total corporal del ternero (Viejo y Casaro, 1993).

En terneros recién nacidos, entre el 75 y el 85% del Cu dietético es absorbido (Spears,
2003). Durante la cuarta semana de vida el porcentaje de absorcién desciende a 60% de
lo ingerido. Con el desarrollo del rumen, se produce una gran disminucién de la absorcién

de Cu, llegando a absorber menos del 5% del Cu ingerido (NASEM, 2021).

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, 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 depdsito hepatico. Por esta
razon, la etapa de deplecion cursa sin signos clinicos y sélo es evidente en ella una
disminucién de la concentracion hepética 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 (> 50 pg/dl), por lo cual esta etapa se caracteriza por la aparicion de la
hipocupremia. 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 bioquimicos que conducen a la aparicién
de los signos clinicos de la hipocuprosis (Rosa y Mattioli, 2002). La cuarta y dltima etapa
es la llamada fase de enfermedad. La duracion de cada una de estas etapas depende de
cada animal, siendo frecuente cierto grado de superposicién entre las mismas. La
deteccion de las deficiencias durante las fases de deplecion y deficiencia permite su

correccion antes de la aparicion de signos o pérdidas productivas (Minatel y col., 2004).
15
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Debido a que varias enzimas Cu dependientes pueden verse afectadas en la etapa de
disfuncién, la signologia relacionada con la hipocuprosis es variada e inespecifica,
incluyendo alteraciones del pelaje, diarrea, desérdenes cardiovasculares, trastornos 6seos
y articulares, menor desarrollo corporal, anemia y menor resistencia a las infecciones

(Suttle, 2010; NASEM, 2021).

Se registran cambios en el color y aspecto del pelaje debidos a la menor actividad de
la enzima tirosinasa; la alteracién més evidente es la acromotriquia, que suele ser evidente

al principio alrededor de los ojos, para luego generalizarse (Rosa y Mattioli, 2002;

Dirksen y col., 2005; NASEM, 2021).

La diarrea, si bien se presenta con més frecuencia en casos de deficiencia condicionada
por exceso de Mo (Balbuena y Mastandrea, 2003), también se asocia a deficiencia simple
de Cu (Salamanca, 2010; NASEM, 2021). La evaluacién ultramicroscépica de las
vellosidades intestinales de animales deficitarios de Cu con diarrea, revela que existen
marcadas alteraciones a nivel mitocondrial, asociadas a una disminucion en la actividad

de la COX en todo el intestino delgado (Blood y Radostis, 1992; Rosa y Mattioli, 2002).

En casos de deficiencia extrema de Cu, se presentan desérdenes Oseos y articulares
(Balbuena y Mastandrea, 2003); se manifiestan con deformaciones articulares en el tarso,
metatarso, carpo y metacarpo, claudicaciones y debilidad 6sea que provoca fracturas
espontdneas, especialmente de costillas. Las lesiones 6seas incluyen rarefaccién y
adelgazamiento del hueso cortical en himero, fémur, tibia, radio, metacarpo y metatarso
(Blood y Radostis, 1992) que pueden ocasionar claudicaciones de diferente intensidad o

fracturas espontaneas (Balbuena y Mastandrea, 2003).

La lesion 6sea primaria en animales carentes es la osteoporosis debido a una
disminucién de la actividad osteoblastica asociada a una actividad osteoclastica normal.
A nivel epifisiario se observa osificacion demorada del cartilago, adelgazamiento cortical
y deficiencia del hueso trabecular. Parece ser que la lesién bioquimica primaria que
redunda en todos estos trastornos 6seos es una menor actividad de la enzima lisil oxidasa

(Viejo y Casaro, 1992), que cataliza la formacion de puentes cruzados de desmosina entre
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el coldgeno y la elastina, necesarios para otorgar fuerza al tejido dseo y conectivo

(NASEM, 2021).

La anemia es poco frecuente en bovinos (Gengelbach y col., 1994; Rosa y Mattioli,
2002), aunque se reportaron mayores concentraciones de hemoglobina en terneros
suplementados con Cu (Balbuena y col, 1999). En bovinos, se describe la anemia como
hipocrémica y macrocitica, a diferencia de los corderos que presentan anemia de tipo
hipocrémica y microcitica (Suttle, 2010). La causa de la anemia se relaciona con la menor
actividad ferroxidasa de la Cp y una alteracién enzimética de la hefaestina, enzimas
necesarias para la movilizacion del Fe desde el higado e intestino, respectivamente
(Bonham y col., 1987); esto se corresponde con un aumento en la concentracion hepética
de Fe (NRC, 2005; Salamanca, 2010). Johnson y Kramer (1987) sugirieron que la
deficiencia de Cu altera las propiedades mecénicas de los eritrocitos y disminuye su
supervivencia debido al reconocimiento, por parte del bazo, de una modificacién en su
citoesqueleto de membrana, disminuyendo su vida media. Otra causa puede ser la
reduccién de la vida media de los eritrocitos debido a la disminucidn en la actividad de la
SOD eritrocitaria durante la hipocuprosis (Gooneratne y col., 1989; Muehlenbein y col.,
2001). Este signo se hace presente en deficiencias crénicas y severas del mineral
(Gengelbach y col., 1994, Minatel y col., 2007b; Suttle, 2010), con cupremias < 30 pg/dl
(Rosa y Mattioli, 2002). Esto, sumado a la vida media prolongada del eritrocito bovino,
que va de 150 (Fry y McGavin, 2007) a 160 dias (Kincaid, 1999) hacen que la anemia sea

una manifestacion tardia de disfuncién a nivel hematopoyético (Suttle, 2010).

La menor resistencia a infecciones se considera una consecuencia de la hipocuprosis
(Suttle, 2010). Trabajos experimentales en bovinos con hipocuprosis inducida,
demostraron que €sta se asocia con linfopenia, especialmente del grupo B, y monocitosis,
con menor produccién de anticuerpos contra eritrocitos porcinos, y disminucion de la
capacidad fagocitica y litica de los neutréfilos (Cerone y col., 1998); la SOD protege a
las células de los efectos toxicos de los metabolitos oxigenados, siendo esto importante

en la funcion fagocitica de las células (NASEM, 2021).

Una de las mds importantes consecuencias productivas de la hipocuprosis es la

disminucién de la GDP en los animales afectados. Este signo puede pasar desapercibido
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si no se pesan regularmente los terneros (Rosa y Mattioli, 2002; Fazzio y col., 2010). Esta
manifestacion se asocié a un menor consumo de alimento y a una menor conversion

alimenticia (Humphries y col., 1987).
I1.4.- Suplementacion

Se utilizan diferentes formas para la suplementacion con Cu en rumiantes. Los bolos
intrarruminales que contienen CuO han demostrado elevar los niveles sanguineos y
hepaticos del mineral sin presentar signologia de intoxicacién (Arthington, 2005;
NASEM, 2021), manteniendo una concentracién del mineral adecuada durante por lo

menos seis meses (Pechin y col., 2006).

La suplementaciéon con sales de Cu, como el CuSOg4, en la dieta tiene beneficios
similares a las otras formas de adicién del mineral, pero la variabilidad entre los diferentes
compuestos, la competencia con las sustancias antagonistas y la necesidad de adicién
diaria del producto a la dieta hacen que sea de dificil implementacién en los campos de
cria (Engle y Spears, 2000), por lo que se utiliza poco (Mufarrege, 1999). Las opciones
mds recientes utilizadas en las dietas de rumiantes, para mejorar la disponibilidad y
absorciéon de Cu en presencia de antagonistas, son las fuentes quelatadas de Cu
(proteinatos de Cu, citratos de Cu y Cu quelatado con aminodcidos como lisina) y el Cu

tribasico (Cu20OH3Cl) (Colombatto, 2007; Garcia Diaz y col., 2015; NASEM, 2021).

El método de suplementacién mds utilizado en las condiciones de cria extensiva de
bovinos es la aplicacion subcutdnea de sales solubles de Cu (Mufarrege, 1999), ya que
evitan las interferencias a nivel digestivo y pueden ser administradas en el momento
preciso o de mayores demandas de los animales, como el dltimo tercio de la gestacion
(Garcia y col., 2006). Este método tiene un satisfactorio almacenamiento hepético (90-
100%) de la dosis administrada, ademas de poseer un margen de seguridad aceptable entre
la dosis terapéutica y la dosis téxica. Todos los métodos mencionados han resultado utiles
para elevar las concentraciones hepaticas y séricas de Cu en bovinos (Blood y Radostis,

1992).
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Debe tenerse en cuenta que varios factores, tales como niveles iniciales de Cu,
contenido dietético del mineral y de sus antagonistas (Fe, S y Mo) pueden afectar la

respuesta del ganado bovino a la suplementacién (Engle y Spears, 2000).
IL.5.- Diagnéstico

El diagnéstico de la hipocuprosis puede evaluarse contemplando dos aspectos
diferentes: por un lado, a) cuando se busca identificar la deficiencia en los animales Yy,
por otro lado, b) cuando se requieren conocer las causas que provocan esta deficiencia
(Rosa y Mattioli, 2002). En cualquier caso, el complementar los pardimetros animales
en asociacion con los andlisis de alimento y agua, maximizan las posibilidades de realizar

un diagndstico con un grado de confiabilidad aceptable (Soler y col., 2000).
I1.5.1.-Diagndéstico de la deficiencia en animales

El diagnéstico de deficiencia de Cu se realiza a través de la determinacién de las
concentraciones hepdticas y plasmaticas de Cu, siendo esta dltima la mds utilizada
(Postma y col., 2011), aunque no sea un buen indicador de deficiencia (Cseh y col., 1997;
NASEM, 2021). Esta combinacién de determinaciones se realiza debido a que la
utilizacién de los niveles sanguineos de Cu como tnico pardmetro para evaluar el estado
del individuo o rodeo puede llevar a diagndsticos erréneos, ya que la cupremia puede
estar influenciada por diferentes factores como: reserva hepatica, prefiez, enfermedades
concomitantes, vacunaciones, o cualquier situacion de estrés que estimule la sintesis de
Cp (Minatel y col., 2004; Postma y col., 2011). Cuando existe molibdenosis, las
cupremias pueden ser engaiosamente elevadas por complejos de Cu y Mo no disponibles
(Hall, 2005), pero estos pueden descartarse tratando el plasma con 4cido tricloroacético
(Paynter, 1982). El andlisis de cupremia puede ser un indicador sensible de la etapa de
deficiencia en los animales que presentan signologia clinica (Cseh y col., 1997; Cseh y

col., 2014).

Los valores séricos de cupremia pueden subdividirse en tres rangos: por encima de 60
pg/dl (normocupremia), entre 60 y 30 ug/dl (hipocupremia leve) y aquellos menores de

30 pg/dl (hipocupremia severa) (Rosa y Mattioli, 2002). Cseh y col. (2014) citaron un
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rango de 50 a 150 pg/dl como normocupremia que coincidié con lo mencionado por
Underwood y Suttle (1999) y NASEM (2021) que consideraron que el valor limite de

normocupremia debe ser de 50 pg/dl.

La normocupremia sugiere que los animales no se hallan expuestos al desbalance,
salvo en molibdenosis donde, como se menciond anteriormente, 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 suplementacién con Cu en los ensayos dosis-respuesta. La hipocupremia
severa es indicativa de un desbalance de Cu mas importante, con la posibilidad de que, si
se mantiene por un periodo de tiempo, se manifieste un compromiso enzimaético, debido
a que con valores inferiores a 30 pg/dl se presentan las consecuencias de la enfermedad

(Rosa y Mattioli, 2002).

La biopsia hepdtica es de gran valor diagndstico por aportar el real estado de reserva
de Cu en el organismo (Cseh y col., 1997; Kincaid, 1999; Soler y col., 2000; Amorim y
col., 2003; Hall, 2005), siendo el primer pardmetro afectado en la etapa de deplecion. La
concentracion de Cu hepdtico, normalmente, es mayor a 20 ppm de Cu en la MS,
pudiendo llegar hasta 200 ppm (Moreira Braga y col., 1985). Soler y col. (2000)
propusieron que el rango optimo de Cu en higado debia estar entre 80 y 120 ppm. La
concentracion de Cu indicativa de toxicidad no se encuentra actualmente definida, aunque
algunos reportes la indican entre 300 y 350 ppm Cu en MS de tejido hepatico (NASEM,
2021). Algunos autores sugieren que el Cu hepatico es un buen indicador de depdsito,
pero un insensible indicador de deficiencia (Rosa y Mattioli, 2002), debido a que, en
algunas circunstancias, la presencia de tiomolibdatos en altas cantidades en sangre pueden
disminuir la disponibilidad del Cu a los tejidos (NASEM, 2021). Sin embargo, Cseh y
col. (2002) afirmaron que el mejor indicador para determinar deficiencia de Cu seria la
concentracion de este oligoelemento en higado. En este sentido, algunos autores proponen
que la concentracién necesaria para sugerir el inicio de pérdidas productivas en terneros
es variable, pero se ha fijado un valor de 20 (Minatel, 2007a) a 25 ppm (Balbuena y col.,

20

Maestria en Ciencias Veterinarias. Mencién Salud Animal. FCV. UNL. Vet. Antonio B. Ibarreche



DETERNMINACION DEL ESTATUS NUTRICIONAL DE COBRE EN TERNEROS NACIDOS DE VAQUILLONAS CON Y
SIN SUPLEMENTACION DE GLICINATO DE COBRE. EFECTO SOBRE LA GANANCIA DE PESO DIARIO Y DISTINTOS
PARAMETROS HEMATOLOGICOS

IL.- REVISION BIBLIOGRAFICA

1989; Soler y col., 2000). Recientemente, NASEM (2021), sugirié que valores menores

a 35 ppm deberian considerarse subnormales.
I1.5.2.- Diagnoéstico de los factores que provocan hipocuprosis

Una forma indirecta de diagnosticar deficiencia de Cu en animales es a través del
andlisis del forraje y del agua de bebida. El nivel de Cu en forraje debe ser superior a 5
ppm para que no se presente deficiencia primaria, y debe haber una relacion Cu:Mo de
4:1 para evitar la deficiencia condicionada por Mo (Mufarrege, 1999). Las
concentraciones de S mayores a 0,2%, o de Fe superiores a 500 ppm, base MS, son
responsables de deficiencia secundaria de Cu (Underwood y Suttle, 1999). NASEM
(2021) sostiene que niveles mayores a 250 ppm de Fe en la dieta tienen una funcién
depresiva en la absorcion de Cu. Humphires y col. (1987), demostraron que la
suplementacién con Fe a terneros, a niveles tan bajos como 150 ppm en la dieta, produce
un descenso significativo del Cu hepatico y plasmético. Cseh y col. (2014) sugirieron una
relacion Cu:Mo mayor a 4,5 para que no se produzca una deficiencia secundaria
condicionada al Mo; los mismos autores tomaron valores 0,5% de S 'y 1000 ppm de Fe

como limites para producir interferencia en el metabolismo del Cu.

El andlisis de agua también puede ser utilizado en el diagndstico de deficiencias
minerales, ya que altos niveles de SO42 en el agua de bebida pueden ejercer su efecto
sobre el Cu de manera similar al S, orgdnico e inorgdnico, de los forrajes. Con niveles de
0,5 g/L. de SO4 en agua, se producen interferencias con la absorcién de Cu (Mufarrege,
1999; Sager, 2006; NASEM, 2021). Cseh y col. (2014) citaron niveles de SO4% en agua
de 1,5 g/L como limite para el inicio de interferencias. El mismo valor fue sugerido por
Pechin y col. (2006), aunque estos autores recomendaron sumar los aportes de S del agua

y del alimento.
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III.1.- Disefio experimental

El trabajo se desarroll6 completamente en el Instituto de Investigacién Animal del
Chaco Semidrido (ITACS INTA Leales), ubicado en Chanar Pozo, departamento Leales,
provincia de Tucuman, a 52 km al sudeste de la ciudad de San Miguel de Tucumén
(27°11” Sy 65°17° O) y a una altitud de 335 msnm. La precipitacion media anual es de
880 mm (1960-1999) concentrados de octubre a marzo. La temperatura media anual es
de 19°C, siendo la media del mes mas célido 25°C y la del mes més frio 13°C. El clima
es de tipo subtropical subhimedo con estacidon seca, segun clasificacion Thornthwaite

(Nasca y col., 2006).

La regién estd constituida por conos de deyeccién originados en los arrastres
coluviales y aluviales de materiales detriticos provenientes de las zonas serranas
(Zuccardi y Fadda, 1972). En correspondencia con el clima los suelos son de poco
desarrollo, deficientes en materia orgdnica y nitrégeno, de reaccién neutra a alcalina,
frecuentemente con tendencia a la salinizacién y susceptibles a la erosién. La baja
capacidad de infiltracién y el encostramiento son problemas comunes en los suelos

cultivados de la region (Zuccardi y Fadda, 1972).

Se trabajé con 60 vaquillonas tipo Braford nacidas en el establecimiento. La seleccién
de las hembras de reposicion del establecimiento se realiz6 en el mes de agosto de 2014;
la recria de las vaquillonas y su manejo pre-servicio se efectué de forma rutinaria, desde
agosto hasta noviembre, de manera extensiva. El plan sanitario del rodeo de recria, hasta
el pre-servicio, incluyé 2 dosis de vacuna Bioabortigen® (5 ml SC) 60 y 30 dias antes del
servicio; se desparasitaron con Injection 1%® (10 ml SC) 30 dias previos al servicio. No
recibieron manejo diferencial; se mantuvieron sobre pastura de Grama Rhodes (Chloris
gayana) y Pasto Bermuda (Cynodon dactylon) durante todo el periodo, con un pastoreo
rotativo segun la oferta forrajera del potrero, manteniendo una carga animal de 2 EV/ha.

Los animales no se suplementaron en ningiin momento.
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Todas las hembras del lote seleccionado como reposicion fueron inseminadas a tiempo
fijo (IATF) en el mes de noviembre de 2014 para reducir la variabilidad en las fechas de
parto. La confirmacién de prefiez por IATF se efectué mediante ecografia a los 45 dias
de la fecha de inseminacién. De este modo, todos los terneros nacieron en un lapso de 12
dias, por lo tanto, las variaciones ambientales fueron minimas y se considera que su efecto
puede ser despreciado. Adicionalmente, para la IATF, se utilizé semen del mismo toro
con el objetivo de reducir la variabilidad entre individuos, ya que los requerimientos
especificos de Cu varian genéticamente y estdn afectados por los cruzamientos
(Woolliams y col., 1985; Blood y Radostis, 1992; Ward y col., 1995; Mullis y col., 2003;
NASEM, 2021).

En el mes de junio de 2015, con 7 meses de gestacion, se seleccionaron veinte (20)
vaquillonas prefiadas mediante el uso de tablas de nimeros aleatorios. Estas vaquillonas
fueron asignadas al azar a 2 grupos de diez (10) individuos cada uno. Cada grupo se
asignod a un tratamiento: grupo tratado (GT) y grupo no tratado (GNT). Al momento de la
asignacion de los animales a los grupos de tratamiento, se extrajo una muestra de cinco
(5) ml de sangre mediante puncién de la vena yugular a las veinte (20) vaquillonas
seleccionadas para el ensayo. Inmediatamente después, se aplicd una inyeccién de 200
mg de glicinato de Cu subcutdneo (0,5 mg/kg aproximadamente) a todas las hembras del
GT (Fazzio y col., 2006). Las maniobras descriptas fueron realizadas por personal
entrenado. Luego de estos procedimientos, los animales retornaron a los potreros junto a
las otras hembras de reposicion del establecimiento, y se mantuvieron juntas durante el
resto de la gestacion, parto y lactancia, hasta el destete de los terneros. Los partos de las

vaquillonas que ingresaron al trabajo se extendieron entre el 10 y el 22 de agosto de 2015.

Los terneros no recibieron tratamiento sanitario diferencial al utilizado rutinariamente
en el establecimiento, que consistia en utilizar fairmacos sélo en casos especificos como
diarreas o miasis. Ninguno de los terneros del ensayo presenté signos de enfermedad
sistémica. Las vacunaciones y desparasitaciones del lote se realizaron al momento del

destete, por lo que no tuvieron importancia en este trabajo.

En el mes de agosto de 2015, se tomaron muestras de forraje de cinco sitios diferentes

y representativos del potrero (Mattioli y col., 2008) y agua de bebida para ser procesadas
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y analizadas, detallando las concentraciones de Cu y sus antagonistas, Mo, S y Fe (Pechin
y col., 2006). Esta tarea se repitio en el mes de febrero de 2016, antes de finalizar el
trabajo, para evaluar la oferta de Cu y otros minerales en la dieta de los animales. A lo
largo del ensayo, las vacas tuvieron una asignacion forrajera en funcién de las necesidades

para el mantenimiento de su condicion corporal (CC).

Los valores de cupremia obtenidos de las vaquillonas en el muestreo previo a la
suplementacién arrojaron valores de 13 + 2,58 pg/dl, los que sugirieron hipocupremia
severa. Los andlisis del forraje se realizaron en los meses de agosto y febrero, arrojando
valores diferentes segun la época del afio. El primer muestreo tuvo valores de 8,1 ppm de
Cu, 4,5 ppm de Mo, 25 ppm de Zn, 225 ppm de Fe y 1,13% de S. El muestreo del mes de
febrero arroj6 valores de 13,1 ppm de Cu, 4,3 ppm de Mo, 30 ppm de Zn, 151 ppm de Fe
y 1,22 % de S.

Los anélisis del agua de bebida realizados en el bebedero del potrero arrojaron valores
diferentes de acuerdo a la época del afio. Las determinaciones se realizaron con Kkits
comerciales Cole (Borges y col., 2005). Los resultados obtenidos se detallan en la

siguiente tabla.

Mes ST (mg/l) S()4-2 (mg/1) Cu (ppm) Fe (ppm) 7n (ppm)
muestreo
Agosto 736 176 0,002 0,03 0,02
Febrero 696 169 <0,002 <0,03 0,02

Tabla 1. Resultados del andlisis de agua.
II1.2.- Técnicas, procesamiento y momentos de muestreo

Todas las maniobras para la obtencién de muestras y datos, como asi también el
nimero de animales utilizado se ajust6 a las recomendaciones de bienestar animal al
reducir al minimo el nimero de animales y refinar las técnicas de obtencién de muestras
y manejo médico posterior de los individuos. El protocolo de estudio, identificado con el

nimero 188/14, fue aprobado por el Comité Asesor de Etica y Seguridad de la Facultad
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de Ciencias Veterinarias de Esperanza. Se siguieron los lineamientos establecidos por la
Ley Nacional contra malos tratos y actos de crueldad a los animales (Ley 14346) y la

Directiva de la Unién Europea 2010/63 sobre proteccion de animales de experimentacion.

Los terneros de todas las vaquillonas (n= 20) se pesaron antes de que el primer animal
nacido cumpliera los 30 dias, siendo de 22 dias el promedio de edad al momento de la
medicién del peso; esta maniobra se repitio a los 3 y 6 meses de edad. Coincidiendo con
cada movimiento, 10 animales (5 de cada grupo), seleccionados al azar, fueron sometidos
a extracciones de sangre de la vena yugular y biopsias hepaticas para determinar el estatus

del mineral en suero e higado.
I11.2.1.- Material de vidrio para envio de muestras

El material de vidrio que se utilizé para el envio de las muestras de sangre e higado
fue descontaminado lavdndolo con agua y detergente; luego se enjuagd con agua
desmineralizada y se dejé en inmersion durante 24 horas en dcido nitrico al 10% (500 ml
de 4cido nitrico + 4500 ml de agua desmineralizada); finalmente se enjuagd 4 6 5 veces

con agua desmineralizada (Jorhem y Engman, 2000; Pistén y Knochen, 2011).
II1.2.2.- Muestreo de sangre

El muestreo de sangre se efectué mediante puncioén de la vena yugular; se utilizaron
agujas 40/12 acopladas a jeringas de 10 ml (Pechin y col., 2006). De los 10 ml de sangre
colectados, 7 ml se colocaron en tubos de Kahn de 10 ml, descontaminados, para
determinacion de Cu. Posteriormente, estas muestras, se centrifugaron a 2000 rpm
durante quince (15) minutos para lograr separar el suero de las particulas celulares. La
alicuota de suero obtenido se coloc6 en tubos de Eppendorf, manteniéndolos congelados
a-20°C hasta su procesamiento, para determinar la concentracion de Cu sérico (Enjalbert
y col., 2002). Los 3 ml de sangre restantes fueron colocados en tubos con EDTA para

evaluar parametros hematicos y refrigeradas hasta su valoracion.
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I11.2.3.- Biopsia hepatica

Para la colecta de las biopsias hepaticas utilizadas, se adapt6 la maniobra descripta por
Nespoli y col. (2010). La modificacién de la técnica de biopsia, gracias al uso de la guia
ecogréfica, difiri6 con lo establecido por otros autores que ubicaron el drea de puncién en
el 12° espacio intercostal derecho (EICD) (Olson y col., 1999; Muehlenbein y col., 2001)
aunque no precisaron el sitio exacto de abordaje. Néspoli y col. (2010) y Adrien-Delgado
(2014) ubicaron el sitio de puncién en el 11° EICD a la altura de la tuberosidad coxal;
Duarte y col. (2009), describieron una técnica por videolaparoscopia en caprinos y
utilizaron el 11° EICD pero ubicaron el sitio de puncién a 12 cm de la columna, lo que

podria deferir segtin el tamafio del animal.

Durante el presente trabajo, el sitio de puncién determinado por ultrasonografia como
el més indicado, por proximidad a la pared costal y por su menor cercania con el rifién
derecho fue en el 11° EICD en un punto medio entre dos lineas paralelas a la columna
vertebral; la linea dorsal partié de la tuberosidad coxal y la ventral, de la tuberosidad

isquidtica.

Los animales sometidos a biopsia se sedaron con 0,1 mg/kg de xilazina via
endovenosa; la maniobra para disminuir el dolor se complement6 con una infiltracién
local de 10 ml de clorhidrato de lidocaina al 2% en el sitio de ingreso de la aguja de
biopsia. Se les realiz6 tricotomia y antisepsia del drea de puncién, utilizando alcohol
etilico al 96% e iodopovidona al 10%. En el sitio de puncion se realiz6 una incision, en
la piel, de 1 cm con bisturi, para disminuir la resistencia de la misma a la aguja de biopsia

(Muehlenbein y col., 2001; Cruz y col, 2005).

Se utilizé una aguja de biopsia Tru-cut, tipo Speed cut, automatica (Gallini®), con
marcas de puntas ecogénica y centimétrica, calibre 14G, de 16 cm de largo. Para la guia
ecografica se utiliz6 un ecégrafo Edan Dus 60 vet con transductor c344 ua convex
multifrecuencia, utilizdndolo en 4 mhz. El uso de la aguja Speed cut, minimiz6 los errores
que ocurrian con la técnica de aspiracion descripta por otros autores (Moreira Braga y
col., 1985). Esto, ademas, disminuy6 el sangrado y los dafios al drgano reportados por
Buckley y col. (1986). La punta biselada de la aguja, produjo una fécil y rdpida
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penetracion, sin lesionar el tejido; las marcas de puntas ecogénicas permitieron tener una
buena visibilidad bajo ultrasonido, lo que favoreci6 la colocacién precisa de la aguja. Para
lograr el tamafio de muestra de 200 mg (Jorhem y Engman, 2000), se realizaron hasta seis
(6) disparos sin riesgos, segtn lo citado por Olson y col. (1999) y Muehlenbein y col.

(2001) y corroborado en este ensayo.

Finalizada la biopsia se les aplicé 1 mg/kg de meglumine de flunixin via endovenosa
como analgésico y 20 mg/kg de oxitetraciclina LA intramuscular. El tratamiento con las

drogas antes mencionadas se repitio en los 20 terneros integrantes del ensayo.

Las muestras obtenidas fueron colocadas en tubos de Kahn, descontaminados, y se

refrigeraron hasta ser procesadas en el laboratorio, dentro de las 24 horas post-extraccion.
IIL.3.- Técnicas analiticas
I11.3.1.- Determinacion de Cu

Las determinaciones de Cu en suero, higado y forraje se realizaron por
espectrofotometria de absorcion atomica (EAA) utilizando un Espectofotémetro marca
Perkin-Elmer, Modelo Analyst 100 con FIAS-100 incorporado. Antes del andlisis por
EAA, las muestras de suero se desproteinizaron, utilizando partes iguales, con 4cido
tricloroacético al 10% (p/v) (Seiler y col., 1994; Perkin Elmer, 2000; Enjalbert y col.,
2002; Borges y col., 2005). Las muestras de higado y forraje fueron secadas en estufa a
90°C hasta su peso constante; luego, fueron digeridas con dcidos nitrico y percldrico (a/a)
al 10% (Valenzuela y col., 2008). Las determinaciones de Fe y Cu en los forrajes y de Cu
en higado se realizaron por EAA, las de Mo por EAA con horno de grafito (Seiler y col.,
1994; Minatel y col., 2007a; Valenzuela y col., 2008; Véliz y col., 2012) y las de S por
titulacion con arsenazo III (Hamm y col., 1973). Todas las muestras fueron analizadas en
el Laboratorio de andlisis quimico de trazas (LABTRA) perteneciente a la Facultad de

Bioquimica, Quimica y Farmacia de la Universidad Nacional de Tucuman.
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I11.3.2.- Hto y recuento de leucocitos.

Las muestras de sangre con anticoagulante (EDTA) fueron procesadas dentro de las
24 horas de la extraccion. El recuento total de leucocitos, o glébulos blancos (GB), se
realizé en cdimara de Nuebauer (Karft y Diirr, 2000). La determinacion del Hto o VCA se
realiz6 mediante centrifugacion de la sangre en un tubo de microhematocrito (Meyer y

Harvey, 2000).
I11.3.3.- Evaluacién productiva

Para la evaluacién productiva se tomé el PV y la GDP. La medicién se realiz6 previo
a la toma de muestra de sangre y biopsia hepatica, en forma individual en la balanza

electronica del establecimiento, marca Tru-Test, modelo XR5000.
II1.4.- Analisis estadistico.

El efecto de la suplementacién con Cu sobre la GDP en los diferentes momentos de
muestreo, asi como la evolucion de la GDP en los meses de muestreo dentro de cada
grupo experimental (tratado y controles) se evalu6 mediante una prueba Mann-Whitney,
previo a la evaluacién de la normalidad (prueba de Shapiro-Wilk) y homogeneidad de

varianzas (prueba de Levene) (Daniel, 1991).

La evaluacion del efecto de la suplementacién con Cu sobre la cupremia, nivel de Cu
hepatico, Hto, recuento de leucocitos y PV a lo largo del periodo de estudio fue realizada
mediante modelos lineales generalizados, empleando distribuciones normal o gamma en
funcion del resultado de las pruebas para comprobar normalidad (prueba de Shapiro-

Wilk) y homogeneidad de varianzas (prueba de Levene) (Daniel, 1991).

En todas las variables se empled un nivel de significancia P< 0,05 para detectar
diferencias significativas. Los datos obtenidos fueron analizados utilizando el software

InfoStat de la Universidad Nacional de Cérdoba (Argentina) (Di Rienzo y col., 2017).
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IV.1.- Variaciones en los niveles séricos de Cu en los terneros.

Los valores de cupremia obtenidos en los diferentes muestreos en los GT y GNT se
detallan en el grafico niimero 1. Independientemente del grupo, los valores de cupremia

evidenciaron un descenso a lo largo de todo el periodo evaluado.

Al analizar la variable a lo largo del tiempo para el GT, los valores de cupremia
disminuyeron entre los muestreos. Los resultados muestran tendencia estadistica, aunque
las diferencias no hayan sido estadisticamente diferentes (P= 0,06), cuando se comparan
los valores del primer y segundo muestreo. Cuando comparamos el segundo con el tercer
muestreo, hubo diferencias significativas (P< 0,01). Resultados similares (P< 0,01), se

obtuvieron al comparar el primer y tercer muestreo.

90,00+

67,507

45,004

Cobre sérico pg/dL

22,50

0,00+

1 3 6
Meses de vida (aprox)

. GNT. GT

Graéfico 1. Valores promedio de Cu sérico a lo largo del ensayo (ug/dl).

Al igual que en el GT, los valores de cupremia para los animales del GNT

disminuyeron entre los muestreos, aunque no se observaron diferencias entre los dos
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primeros muestreos (P= 0,35). Cuando se compar¢ el segundo con el tercer muestreo y el

primero con el tercero, se obtuvieron diferencias (P= 0,02 y P< 0,01, respectivamente).

La cupremia observada en el primer muestreo mostré que todos los terneros del GT
nacieron con concentraciones de Cu sérico proximas a las adecuadas y, en promedio, los
valores obtenidos fueron normales (63,36 + 12,09 ug/dl). Contrariamente, los animales
del GNT nacieron, en promedio, con niveles séricos de hipocrupemia leve a moderada
(32,76 £ 25,85 pg/dl). Al comparar ambos grupos no se observaron diferencias
significativas (P= 0,09). En el segundo muestreo, el GT mostr6, en promedio,
hipocupremia leve (47,46 £ 12,26 ug/dl), sin embargo, algunos animales mantuvieron
niveles normales (niveles superiores a 50 pg/dl). El GNT, por su parte, mostré una
marcada declinacion en los valores de cupremia, con valores promedio por debajo de 30
pg/dl (22,48 £ 17,54 pug/dl). Al comparar entre los grupos, no se observaron diferencias
estadisticas (P= 0,09). En el tercer muestreo, ambos grupos mostraron valores inferiores
a 30 pug/dl por lo que todos los animales del ensayo se encontraron en hipocupremia severa
en ese momento, con valores de 15 + 4,92 y 7,8 + 1,59 pg/dl para el GT y GNT,
respectivamente. Cuando se compararon los valores, se observaron diferencias entre los

grupos (P=0,01).
IV.2.- Variaciones en los niveles hepaticos de Cu en los terneros.

Los valores de Cu hepético se muestran en el grafico nimero 2. Al analizar la variable
en el tiempo, se observé una disminucién de las concentraciones del mineral en ambos
grupos. Cuando se compar6 dentro de cada grupo, el andlisis de las concentraciones del
mineral en higado de los terneros del GT no se observaron diferencias (P= 0,12) entre los
dos primeros muestreos, aunque al comparar el segundo y el tercer muestreo las
diferencias fueron significativas (P< 0,01). De igual forma, se encontraron diferencias al
comparar el primer muestreo con el tercero (P< 0,01). Por su parte, en el GNT se
obtuvieron diferencias al comparar los valores del primer muestreo con los obtenidos en
el segundo y tercero (P< 0,01) y, al evaluar entre si los valores del segundo y tercer

muestreo (P< 0,01).
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Graéfico 2. Valores promedio de Cu hepético a lo largo del ensayo (ppm).

Al comparar los niveles de Cu hepatico entre los grupos, no se observaron diferencias
en ninguno de los 3 muestreos (P= 0,15; P= 0,31 y P= 0,22, respectivamente). A pesar
de esto, el GT mostr valores promedio por encima del minimo sugerido para la especie
en los dos primeros muestreos (81,86 + 44,82 ppm y 45,29 + 36,51 ppm). Por su parte, el
GNT evidencié solo valores adecuados en el primer muestreo (35,86 = 1,23 ppm),
descendiendo en el segundo muestreo a valores inferiores a los recomendados (18,1 +
5,69 ppm). El tercer muestreo volvié a evidenciar un comportamiento similar con
respecto al descenso de los valores en el tiempo, arrojando concentraciones de 5,16 + 0,86

ppm para el GT y 6,6 +2,35 ppm para el GNT.
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IV.3. Variaciones hematolégicas en los terneros.

IV.3.1.- Hto

Los valores obtenidos para el VCA o Hto fueron variables; el comportamiento de este

parametro a lo largo del tiempo y entre los grupos se muestra en grafico 3.

Hematocrito (%)

1 3 6
Edad (meses)

. No tratado . Tratado

Grifico 3. Valores promedio de Hto (%) a lo largo del ensayo.

Como se observa en el grafico 3, el comportamiento de los niveles de Hto fue diferente
entre grupos. El GT mostr6 diferencias entre el primer y segundo muestreo (P= 0,01),
disminuyendo el Hto promedio de los terneros en ese periodo de tiempo. No se
encontraron diferencias cuando se comparard el tercer muestreo con el primero ni con el
segundo (P=0,21). El GNT mostr6 un descenso sostenido de los valores de Hto a lo largo
del ensayo, encontrandose diferencias al comparar el primer muestreo con el segundo (P<

0,01) y con el tercero (P< 0,01). Cuando se comparé el segundo con el tercer muestreo

no se obtuvieron diferncias (P= 0,29).

Los valores promedio, 40 + 5% para el GT y 39 + 4% para el GNT no mostraron

diferencias en el primer muestreo cuando se comparé entre grupos (P= 1,00). Los dos
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grupos disminuyeron los valores de Hto en el segundo muestreo, con valores de 34 + 2%
para el GT y 32 + 1% para los del GNT. Estos resultados tampoco fueron diferentes
cuando se los comparé (P= 0,31). Cuando se procesaron los resultados del tercer
muestreo, se observaron valores superiores en el GT (37 £ 4%) en relaciéon al GNT (30 +
5%), que siguiod el descenso lineal de su Hto. Estos resultados, al ser comparados entre si,

mostraron diferencias (P= 0,05).
IV.3.2.- Recuento leucocitario

Los valores obtenidos a lo largo del ensayo se mantuvieron, en promedio, dentro de
los rangos normales de la especie y no mostraron diferencias entre el GT y GNT; ninguno
de los 3 muestreos realizados evidenciaron valores estadisticamnte diferentes entre los
grupos (P> 0,05). Cuando se evaluaron los resultados intra grupo, en el GT se observaron
diferencias entre el primer muestreo y el tercero (P= 0,04) como asi tambien entre el
segundo y el tercer muestreo (P< 0,01); la comparacion entre el primer y segundo muestro
no arroj6 diferencias (P= 0,27). En el GNT no se encontraron diferencias entre los valores

obtenidos en los 3 muestreos del presente estudio (P> 0,05). Los resultados se expresan

en la tabla 2.
N 1 mes 3 meses 6 meses
GT 5 7700 £920,14 % | 6260+ 1316* | 11240 +5799°
GNT 5 10700 £2743 % | 11740 £ 7346 % | 13260 £ 4746 *°

Tabla 2. Valores de leucocitos a lo largo del ensayo expresados en miles/mm?.

Superindices no comunes en la misma fila indican diferencias significativas (P< 0,05).
IV 4.- Variaciones en el PV y la GDP en los terneros

Al comparar entre los grupos, no hubo diferencias en el PV de los terneros, en ninguno
de los 3 pesajes realizados (P= 0,16; P= 0,24; P= 0,73, respectivamente). Si bien los

terneros pertenecientes al GT nacieron mds livianos que los del GNT y terminaron el
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ensayo siendo mas pesados, no se observaron diferencias. La dindmica de evolucién del

peso se describe en la tabla 3.

N 1 mes 3 meses 6 meses
GT 10 47,6 £6,75* 90,5 + 8,08 @ 161,0+ 12,762
GNT 10 51,6 +9,34 92,8+12,14% 156,5 +22,89 2

Tabla 3. Control de pesos a lo largo del ensayo expresados en kg. Superindices no

comunes en la misma fila indican diferencias significativas (P< 0,05).

La GDP se evalu6 entre grupos (GT vs GNT) y dentro de cada grupo, tomando como
intervalo 1 (IT1) el comprendido entre el primer y tercer mes de vida, y el intervalo 2

(IT2), comprendido entre el tercer y sexto.

Cuando se comparé entre los grupos, los valores obtenidos en el IT1 fueron similares,
arrojando promedios de 0,66 = 0,07 y 0,63 = 0,09 kg/dia para el GT y GNT,
respectivamente (P=0,53). En el IT2, el GT obtuvo GDP de 0,80 + 0,07 kg/dia mientras
el GNT arroj6 valores de 0,72 + 0,17 kg/dia (P= 0,52).

Al hacer la comparacién entre los intervalos, dentro de cada grupo, se observé que
tanto en el GT como en el GNT los resultados arrojaron valores de GDP promedio
superiores en el IT2. Sin embrago, en el GNT, estos valores no mostraron diferencias (P=

0,12), mientras que, en el GT, fueron diferentes (P< 0,01).
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V.- DISCUSION
V.1.- Aguay forraje

Los resultados obtenidos en los andlisis de minerales en el forraje y agua confirmaron
que el ambiente productivo donde se desarroll6 el ensayo predisponian a hipocupremia
en bovinos. Si bien, para que no se produzca deficiencia primaria, los valores de Cu en el
forraje deben estar entre 3-8 ppm (NASEM, 2021), en hembras prefiadas, en el dltimo
tercio de gestacion, el requerimiento del mineral se eleva hasta 25 ppm (Gooneratne y
col., 1989). Los valores obtenidos en el primer muestreo del forraje arrojaron valores de
Cu inferiores a este ultimo. En el segundo muestreo, luego del parto de las vaquillonas,
los valores de Cu obtenidos en el alimento se encontraron dentro del rango sugerido para
la especie (NASEM, 2021). Asimismo, a pesar de que los valores de Mo y Fe, en ambos
muestreos, estuvieron en rangos normales (Dirksen y col., 2005; NASEM, 2021), la
relacion Cu:Mo de 1,8 en el primero y 3,04 en el segundo, fue menor a lo sugerido por
Cseh y col. (2014). Adicionalmente, los valores de S obtenidos del andlisis del forraje,
sumados a los del agua, fueron superiores a los recomendados (Underwood y Suttle, 1999;
Pechin y col., 2006; Cseh y col. 2014, NASEM, 2021), con valores similares en los 2

muestreos.

Estos valores ponen de manifiesto una deficiencia anual secundaria del mineral, por
valores elevados S y una baja relacién Cu:Mo, coincidiendo con lo reportado en la regién
por otros autores en diferentes épocas del afio (Boggiato y Ruksan, 1988; Cseh y col.,
2012). Debe considerarse que las exigencias de este mineral varian dependiendo de
estadios fisioldgicos especificos y del nivel productivo de los animales (Garcia Diaz y
col., 2015; NASEM, 2021); es por ello que, para hembras bovinas prefiadas, en el ultimo
tercio de la gestacion, la concentracion de Cu en la dieta deberia incrementarse de 10 a
25 ppm. Debido a estos requerimientos, podria considerarse que las vaquillonas utilizadas
en el presente trabajo se encontraban, ademads, bajo condiciones de deficiencia primaria

en ese momento de su prefiez.

Los resultados obtenidos a partir del anélisis de la pastura fueron coincidentes con los
niveles de cupremia marginales que se obtuvieron en las vaquillonas previos a la
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suplementacion con Cu, como asi también en el descenso continuo de los niveles de
cupremia y Cu hepatico que se evidencio en los terneros. Esto sugirid que la combinacion
del estudio de Cu en los animales y de este mineral, y sus competidores, en la comida y
agua de bebida permitirian realizar un diagndstico de situacién confiable, coincidiendo

con otros autores (Soler y col., 2000).
V.2.- Cupremia y valores de Cu hepatico

La evaluacién de los niveles de Cu sérico, entre los grupos, a lo largo del tiempo
mostré6 comportamientos diferentes. Al analizar los valores obtenidos en el primer
muestreo, no hubo diferencias estadisticamente demostrables, probablemente por el
nimero de animales empleados en este ensayo, aunque el resultado obtenido al comparar
ambos grupos (P= 0,09), mostré una tendencia estadistica. Si la cupremia se evalia de
acuerdo a los valores deseables en bovinos, los grupos se comportaron de manera distinta,
ya que los terneros del GT en promedio mostraron normocupremia, mientras que los del
GNT nacieron con valores de hipocupremia leve. Estos resultados pueden compararse
con los obtenidos por Garcia y col. (2007), quienes reportaron diferencias en los terneros
nacidos de vacas suplementadas versus aquellos nacidos de vacas no suplementadas,
aunque ambos grupos mostraban normocupremia durante ese estudio. Contrariamente,
Muehlenbein y col. (2001) no obtuvieron diferencias entre los terneros de los diferentes
grupos, trabajando con animales de 30 dias de vida. Del mismo modo Gengelbach y col.
(1994), trabajando con terneros de 7 dias de edad, afirmaron que la cupremia no variaba
durante las etapas iniciales. En el presente estudio, los valores obtenidos en el primer
muestreo evidenciaron que las madres del GNT no transfirieron el Cu suficiente a sus
crias para que €stas mantuvieran niveles de normocupremia al nacimiento, al reducirse
significativamente el depdsito hepatico fetal, coincidiendo con lo mencionado por Fazzio

y col. (2006).

Posteriormente, se produjo un descenso marcado de las concentraciones de Cu en
suero en el GNT, llegando a niveles considerados de hipocupremia severa (Rosa y
Mattioli, 2002). En el GT, por su parte, los valores también descendieron, en este caso
por debajo de 50 pg/dl, valor limite de cupremia (Cseh y col., 2014). Esto fue importante

ya que, a partir de los 3 meses de edad, los animales del GT se encontraron en una etapa
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de deficiencia al presentar valores de hipocupremia leve (Rosa y Mattioli, 2002; Cseh y
col. 2014). Del mismo modo que ocurrié con la comparaciéon de las cupremias entre
grupos en el primer muestreo, y a pesar de que los valores promedio del GT fueron de
mds del doble que el promedio del GNT, el andlisis de la variable en este momento solo
mostré una tendencia estadistica (P= 0,09), lo que no permiti6é evidenciar una diferencia
quizas debido al nimero de animales utilizado. A pesar de esto, que el GT haya mantenido
concentraciones promedio cercanas a los valores de normocupremia y el GNT presentara
valores de hipocupremia severa, sugeriria que existié un efecto positivo del tratamiento
en las madres sobre los valores de Cu que se obtuvieron a los tres (3) meses de vida en

Sus terneros.

El tercer muestreo se realiz6 a los seis (6) meses de vida del ternero, momento proximo
al rutinario destete en el establecimiento. Los resultados obtenidos mostraron que en el
GNT los niveles de Cu descendieron de forma continua y progresiva hasta llegar a valores
promedio de 7,8 ug/dl, lo que representd, hipocupremia severa (Rosa y Mattioli, 2002).
En el GT también se observo este descenso, llegando la cupremia promedio a 15,2 ug/dl.
Estos resultados demostraron que, independientemente de que las madres hayan sido
suplementadas de forma inyectable durante la dltima etapa de gestacion, al momento del
destete, todos los terneros se encontraron en hipocupremia severa, por lo que la
suplementacion de las madres fue ttil pero no alcanz6 para mantener niveles adecuados
de Cu hasta el destete, coincidiendo con lo afirmado por Mattioli y col. (2008). Aunque
estadisticamente se evidencié diferencia entre las cupremias de ambos grupos, ésta
diferencia tendria poca importancia ya que los valores fueron minimos en las dos
situaciones. Resultados similares han sido descriptos por Viejo y Casaro (1993), en el

partido de El Tordillo, provincia de Buenos Aires.

Los resultados de Cu hepatico obtenidos en el primer muestreo coincidieron con los
reportados por Muehlenbein y col. (2001), quienes no encontraron diferencias en la
concentracion hepatica de Cu en terneros cuyas madres fueron suplementadas durante la
gestacion, pero estos autores trabajaron con vacas normocuprémicas en los grupos

suplementados y no suplementados.
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En este estudio, si bien los valores de Cu hepético como sérico fueron superiores en
los terneros nacidos de vacas suplementadas en el dltimo tercio de gestacion, estos niveles
no alcanzaron los descriptos por otros autores (Gooneratne y Cristensen, 1989; Viejo y
Casaro, 1993). Se puede inferir que la suplementacion en las madres fue insuficiente. Esto
era esperable ya que las vaquillonas presentaron hipocupremias severas (13 + 2,58 pg/dl)
antes de ser suplementadas y seguramente la aplicacién de una unica dosis de Cu
inyectable no logré revertir dicha condicién en forma significativa. Es asi que la
suplementacién en vaquillonas gestantes y en condiciones de hipocupremia severa,
deberia ajustarse adecuadamente si se pretende asegurar una reserva de Cu aceptable, en
la descendencia, al momento del nacimiento, ya que la concentracion hepatica de Cu en
el ternero depende de los niveles del mineral en la madre (Ward y col., 1995; Kincaid,
1999) y niveles de cupremias bajos en la madre no permiten al feto almacenar reservas

adecuadas para el periodo postnatal (Gengelbach y col., 1994).

Segtn los resultados obtenidos en este estudio, a los 3 meses de edad, los niveles de
Cu hepitico de los terneros pertenecientes al GNT estuvieron por debajo del umbral de
35 ppm (NASEM, 2021), sugerido para la especie, hecho que se vio reflejado en la
imposibilidad de mantener niveles de Cu en sangre adecuados, coincidiendo con lo
publicado por Spears (2003). En GT los niveles fueron mayores, pero no hubo diferencias.
A pesar de esto, el GT mantuvo concentraciones hepdticas que le permitieron amortiguar
los niveles plasmaticos de Cu, manteniendo las mismas por encima del umbral de

disfuncién enzimatica.

Ambos grupos redujeron sus reservas hepdaticas de Cu en los muestreos sucesivos.
Estos resultados coincidieron con lo descripto por otros autores (Gooneratne y col., 1989;
Muehlenbein y col., 2001; Minatel y col., 2007a) que mencionaron que este descenso se
debe a la movilizacién de las reservas hepaticas de Cu para hacer frente a las necesidades
de mantenimiento y crecimiento, frente a una dieta deficiente del mineral. Es asi, que la
leche y el calostro no fueron una buena fuente del mineral (Gooneratne y col., 1989; Ward
y col., 1995; Soler y col., 2000), independientemente de la suplementacion de las
vaquillonas (Muehlenbein y col.,, 2001) y, que la misma no logré cubrir los
requerimientos de los terneros, lo que coincidié con Mullis y col. (2003).
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El dltimo muestreo arrojo, en ambos grupos, valores de Cu hepaticos inferiores a los
sugeridos para los bovinos, llegando incluso a valores <10 ppm, limite considerado como
de inminente deficiencia clinica (NASEM, 2021). Esto demostr6 que los terneros se
encontraron en un balance mineral negativo desde el nacimiento, siendo lactantes, hasta
el dltimo muestreo, comportindose ya como rumiantes. Este hecho evidencié la
deficiencia del mineral en el establecimiento y la importancia de la reserva hepética de
Cu al momento del parto en las zonas de deficiencia del mineral ya que,
independientemente del tratamiento, los terneros no acumularon las reservas necesarias
de Cu para prevenir un estado de deficiencia hasta el destete (Viejo y Casaro, 1992).
Comportamientos similares de este metabolismo hepatico fueron descriptos por varios
autores en diferentes estudios experimentales (Muehlenbein y col., 2001; Minatel y col.,

2007a).

Cseh y col. (2002) indicaron no haber encontrado correlacion entre las concentraciones
de Cu sérico y hepatico. Sin embargo, estos mismos autores proponen que la medicion de
Cu hepético es un mejor pardmetro para evaluar el estatus mineral. Otros autores
sugirieron que la relacién entre la concentracién de Cu hepdtico y cupremia no es
significativa en animales adultos en mantenimiento, pero si en terneros en crecimiento
(Pinto Santini y col., 2007). Los resultados obtenidos en el presente ensayo permitieron
afirmar que las concentraciones de Cu hepdtico y su dindmica metabdlica fueron dtiles
para apreciar mds sensiblemente el balance negativo del mineral al descender sus valores
en forma progresiva. Los valores de cupremia, al estar condicionados a la reserva
hepdtica, pueden mantenerse, aunque el animal se encuentre en etapa de deplecion. Al
observar la relacion existente entre los valores de Cu hepatico y sérico, se aprecié que los
niveles més altos de Cu hepético aseguraron mejores niveles de Cu sérico lo que coincidid
con lo expuesto por Rosa y Mattioli (2002). Durante el primer muestreo los valores de
Cu sérico del GNT mostraron una tendencia estadistica al ser comparados con los del GT.
Sin embargo, las reservas hepaticas no demostraron diferencias, aunque la concentracion
promedio del mineral del GT haya duplicado al promedio del GNT. Como se mencion6

anteriormente, quizds el resultado haya sido afectado por el niimero de terneros utilizado.
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En el segundo muestreo, las concentraciones hepéticas y séricas de Cu descendieron
en el GNT por debajo de los niveles normales para la especie. Estos hallazgos concuerdan
con lo mencionado por Spears (2003) y Minatel (2007a), que indicaron que cupremias
bajas se correlacionan con valores reducidos de Cu hepatico, cercanos o menores a 20
ppm. De modo similar, otros autores (Balbuena y col., 1989; Mufarrege, 1999; Soler y
col., 2000; Minatel y col., 2007a) sugirieron que 25 ppm de Cu en higado es el minimo
nivel de reservas capaz de mantener cupremias por encima de 30 pug/dl. Recientemente,
NASEM (2021) elevé ese valor a 35 ppm. En el GT, por el contrario, los valores séricos
indicaron hipocupremia leve y los niveles de Cu hepético, aunque descendieron, se

mantuvieron por encima del valor critico de 35 ppm.

En este estudio, la concentracién de Cu hepatico en el GT se encontré por encima del
limite antes mencionado en los dos primeros muestreos, lo que seguramente permitié
mantener niveles de cupremia mds elevados en este grupo, durante ese periodo. Este
hecho hizo posible determinar que la suplementacion de Cu en las madres, fue capaz de
elevar los niveles de reserva hepdtica de las crias, tal como lo mencionaron otros autores
en otras regiones (Viejo y Casaro, 1992; Olson y col., 1999). Sin embargo, esta
suplementacién no fue suficiente para mantener estos niveles de reserva hasta los 6 meses
de edad. Este hecho pudo ser comprobado debido a que en el tercer muestreo los niveles
de Cu hepdticos descendieron por debajo de los 35 ppm con el consiguiente descenso de
los niveles plasmdticos de Cu. Este efecto también fue mencionado por otros autores,

pero en otras regiones de Argentina (Rosa y Mattioli, 2002).

Al final del ensayo los terneros de ambos grupos presentaron niveles de Cu muy bajos
a nivel sérico y hepatico. Estos datos indicaron que el establecimiento presentaba
condiciones predisponentes para esta deficiencia. Esto ultimo se puso mas de manifiesto
por los valores de cupremia observados en los terneros nacidos de madres no
suplementadas (menor a 30 ug/dl, a los 3 meses de edad), lo que sugirié un alto riesgo de
deficiencia de Cu en el establecimiento, segtn lo informado por Mattioli (2013). Por otro
lado, antes de los seis meses de edad, los terneros nacidos de madres suplementadas, no

alcanzaron a mantener el valor minimo sugerido. En tales condiciones, seria necesario
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efectuar una suplementacion adicional al ternero antes de esa fecha para evitar que esto

ocurra tal como lo sugieren otros autores (Fazzio y col., 2006; Mattioli y col., 2008).

Todos estos eventos concordaron con lo descripto en la bibliografia donde se indica
que la reserva hepatica de Cu es el primer parametro afectado en condiciones de
deficiencia (etapa de deplecion) (Underwood y Suttle, 1993; Cseh y col., 1997; Kincaid,
1999; Soler y col., 2000; Rosa y Mattioli, 2002; Amorim y col., 2003; Hall, 2005). En
este trabajo, la determinacién temprana de Cu hepdtico y sérico coincidié con las
afirmaciones de otros autores (Minatel y col., 2004), adaptandolas al ambiente y manejo

en el que se desarrolla la produccién ganadera de la provincia de Tucumén.
V.3.- Hto y leucocitos

La anemia es un signo tardio del déficit prolongado de Cu (Underwood y Suttle 1999;
Minatel y col., 2007b; Suttle, 2010) consecuencia de alteraciones enzimdticas que
producen una disminucién de la eritropoyesis (Salamanca, 2010; NASEM, 2021),
particularmente la Cp y la hefaestina, necesarias para la movilizacion del Fe desde el
higado e intestino, respectivamente (Bonham y col., 1987). Rosa y Mattioli, (2002)
indicaron que esta alteracion se hace evidente cuando los valores de cupremia son
inferiores a 30 pg/dl, siendo este signo, producto de una disminucién de la eritropoyesis
y de un acortamiento de la vida media del eritrocito (Muehlenbein y col., 2001; Sutlle,
2010). Los estudios del impacto de los niveles de Cu sobre el Hto han sido estudiados por
varios autores, observiandose diferentes resultados (Gengerlbach y col., 1994; Balbuena
y col., 1999; Underwood y Suttle, 1999; Rosa y col., 2006; Garcia y col., 2007; Suttle,
2010; Testa, 2015).

En este trabajo se observo que, en el primer y segundo muestreo no hubo diferencias
en los valores de Hto, entre los dos grupos. Estos resultados no coincidieron con lo
expuesto por Garcia y col. (2007), quienes informaron diferencias en el Hto de terneros
nacidos de vacas suplementadas con Cu. En el presente estudio, la ausencia de diferencias
entre los grupos hasta el segundo muestreo pudo deberse a que los terneros de ambos
grupos nacieron con niveles de cupremia por sobre los valores de disfuncion enzimética.
Debido a esto, la eritropoyesis y la vida media de los glébulos rojos (GR) no se afectaron.
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En el tercer muestreo se observé un descenso marcado en los valores de Hto en el
GNT. Este hecho no ocurri6 en el GT. Al comparar ambos grupos, hubo diferencias. A
pesar del descenso descripto en los valores en el GNT, y las diferencias con el GT, los
mismos no estuvieron por debajo del rango normal de la especie, que va de 24 a 46%
(Kaneko y col., 1999). Estos resultados son similares a los obtenidos y descriptos en otros
trabajos (Genglebach y col., 1994; Balbuena y col., 1999; Minatel y col., 2007b; Testa
2015). Rosa y col. (2006) informaron valores inferiores de Hto en terneros pertenecientes
a grupos no suplementados, aunque la diferencia se produjo solo en los terneros que tenian

valores de cupremia <18 pg/dl.

La aparicion tardia de las diferencias en los valores de Hto entre el GT y GNT
coincidié con lo obtenido por diversos autores (Gengelbach y col., 1994; Rosa y col.,
2006; Minatel y col., 2007b) aunque otros investigadores informaron, contrariamente,
que esta alteracion es un signo temprano de hipocuprosis (Fazzio y col., 2010; Testa,
2015). El efecto del tiempo sobre el Hto en el ensayo produjo diferencias dentro del GNT,
pero no en el GT. Esto pudo estar relacionado a que, el GNT, a los 3 meses de edad ya
evidenci6 hipocupremias severas, con valores de disfuncién enzimatica. Niveles bajos de
Cu pudieron afectar la eritropoyesis (Gengelbach y col., 1994) y reducir la vida media de
los eritrocitos (Johnson y Kramer, 1987). Esa combinacién de causas genera una

disminucién progresiva y lenta en los niveles de GR (Suttle, 2010).

La menor resistencia a infecciones se considera como una de las consecuencias mas
importantes de la hipocuprosis en bovinos (Rosa y Mattioli, 2002; NASEM, 2021). En
este caso, los valores de GB no variaron en el GNT, pero si lo hicieron en el GT, a medida
que descendian los niveles hepaticos y séricos de Cu. Este resultado podria indicar que
ante niveles bajos de cupremia, los GB aumentan. Esto quizds se deba a la alteracion de
las capacidades funcionales de las células, como la sintesis de TNF (Gengelbach y col.,
1997; Cerone y col., 2000). Estos datos coincidieron con lo descripto por Gengelbach y
col. (1994), en hipocuprosis secundaria con dietas excesivas en Mo. Este aumento en el
recuento de GB a medida que descendié el Cu en sangre e higado hasta valores de

disfuncién, no coincidié con lo publicado por Cerone y col. (1998) quienes habian
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mencionado linfopenia, particularmente de linfocitos B y monocitosis en bovinos con

hipocuprosis.
V4.- GDP

El impacto productivo de la deficiencia de Cu ha sido ampliamente estudiado por
varios autores en distintos sistemas productivos (Balbuena y col., 1999; Fazzio y col.,
2006; Rosa y col., 2006; Aparicio y col., 2007; Minatel y col., 2007a; Suttle, 2010).
Balbuena y col. (1999), Fazzio y col. (2006) y Rosa y col. (2006) mencionaron que
teneros deficitarios de Cu tuvieron GDP inferiores a sus pares, con niveles adecuados de
este oligoelemento. En contraste de los autores citados anteriormente, este trabajo no
evidencié diferencias en la GDP entre terneros nacidos de vacas suplementadas con
glicinato de Cu y aquellos que nacieron de vacas sin suplementacién. Pese a eso, se
observo que los terneros del GT culminaron el ensayo con 4,5 kg a su favor con respecto
alos del GNT. Al evaluar los kg asimilados desde el primer al ultimo pesaje, la diferencia
fue de 8,5 kg a favor del GT. Estas diferencias fueron inferiores a las reportados por
Fazzio y col. (2006), quienes citaron una diferencia de entre 3 y 10 kg mensuales a favor
del grupo tratado. En concordancia, Minatel y col. (2007a) no encontraron diferencias en
la GDP entre pesadas, aunque si las obtuvieron en los pesos finales entre animales tratados
y no tratados al terminar un experimento que tuvo una duracién de 314 dias. De modo
similar, Balbuena y col. (1999) encontraron diferencias significativas en los pesos entre
terneros tratados y no tratados al finalizar un ensayo de 5 meses de duracién. Trabajos
similares, con periodos prolongados de deficiencias y suplementaciones reiteradas en el
grupo tratado, mostraron diferencias significativas en la GDP (Aparicio y col., 2007;
Testa, 2010). Probablemente en este caso no pudieron evidenciarse diferencias
significativas por el nimero de animales empleados en este disefio y la duracién del
ensayo ya que solo un bajo porcentaje (16%) de los animales con hipocupremia muestra

menores GDP (Rosa y col., 2006).

Los resultados obtenidos en el presente trabajo no coincidieron con los reportados por
Ahola y col. (2004) quienes obtuvieron mayores GDP en terneros nacidos de madres no
suplementadas, aunque las cupremias en ambos grupos mostraron valores normales. En

condiciones similares a las anteriores, Olson y col. (1999) y Muehlenbein y col. (2001)
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no encontraron diferencias en las GDP entre los grupos y Gengelbach y col. (1994) sélo
obtuvo diferencias significativas en el grupo suplementado con Mo, por lo que se sugiriod,
en ese caso, que la menor GDP estuvo asociada al exceso de Mo y no a una deficiencia

de Cu.

Fazzio y col. (2006) indicaron que las tasas de crecimiento solo se ven afectadas
cuando los valores de cupremia descienden por debajo de los 30 ug/dl (hipocupremia
severa). Hallazgos similares fueron sefialados por Rosa y col. (2006) quienes observaron
riesgos de menores GDP con cupremias entre 15 y 22 ug/dl y hallaron disminucién de la
performance con valores inferiores a 13 pg/dl. En este trabajo los resultados se ajustaron
parcialmente a lo reportado por estos autores ya que los terneros del GNT y GT se
mantuvieron con similares GDP hasta el segundo muestreo, momento en donde los

niveles de Cu sérico descendieron por debajo de estos limites en GNT.

Aunque en este ensayo no se encontraron diferencias en los pesos de los terneros, ni
en las GDP, entre los grupos, cuando se analiz6 el comportamiento de esta ultima
variable, intra grupo, se observé diferencia entre los intervalos, en el GT, pero no en el
GNT. Este hecho hizo suponer que el GNT, al encontrarse en hipocupremia en ese
momento, no fue capaz de aprovechar el beneficio de la incorporacién de dieta sélida vy,
por ende, mostré una menor tasa de crecimiento que la esperada, lo que coincidié con lo
citado por Greene (2000). Este comportamiento también sugirié que los animales
mantuvieron un adecuado ritmo de crecimiento hasta un estatus umbral, que una vez
transpuesto generd la baja de performance productiva (Rosa y col.,, 2006). El
comportamiento del GT, mejorando la GDP en el IT2, no coincidi6 con los reportes de
Mattioli y col. (2008), ya que estos autores sostuvieron que, a pesar de haber
suplementado a las madres, los terneros quedaban expuestos a mostrar menores GDP
desde los 3 meses. Quizds en ese estudio, al no evaluarse la reserva hepdtica del mineral,
no se obtuvo un diagnéstico completo de la situacion, hecho que si se evidencia en el

presente trabajo.

Si bien no hubo diferencias estadisticas entre los grupos, los 8,5 kg a favor del GT
resultan para el productor de la zona, la consecuencia mas importante de la deficiencia de

Cu, debido a que la misma pasaria practicamente desapercibida si los animales no se
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pesaran regularmente, hecho que representa un problema de manejo en estos sistemas de
produccion, en los que la vaca se maneja practicamente en forma extensiva, pastoreando

a campo, y sin recibir suplementacion (Mullis y col., 2003).

Debido a esto, es importante determinar el estatus metabdlico del Cu para el
establecimiento, lo que permitiria complementar las estrategias de manejo con la
suplementacion, para lograr una GDP adecuada en terneros y un moderado
almacenamiento hepatico en adultos. Hay que tener en cuenta que, en el presente estudio,
las vacas mostraron hipocupremias severas al momento del muestreo y, a pesar de ser
suplementadas, solo un ternero nacié con valor hepdtico de reserva mayor a 100 ppm,
demostrando que la respuesta al tratamiento depende del déficit que muestre el animal al

momento de la suplementacidn, coincidiendo con lo mencionado por Humphries (1987).

Quedaré para estudios posteriores una reproduccion del presente trabajo, aumentando
el nimero de animales y realizando suplementaciones adicionales a las madres, al
momento del tacto y/o pre servicio para evaluar si las mismas elevan los niveles hepaticos
en el ternero al momento de su nacimiento a valores que le permitan mantener

concentraciones Optimas hasta el destete.
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e La suplementacién de vaquillonas con hipocupremia severa, en el ultimo
tercio de la gestacion, no aument6 las GDP en sus terneros, pero si les permitid
mejorar la misma desde el tercer mes de vida hasta el destete.

e La suplementaciéon con Cu en vaquillonas con hipocupremia, en el dltimo
tercio de la gestacion, posibilitd a sus crias mantener niveles séricos mayores
a 30 ug/dl por, al menos, 3 meses.

e En las condiciones del presente trabajo, la suplementacion a vaquillonas en el
ultimo tercio de la gestacion no fue suficiente para que los niveles de
cupremia, de sus terneros, se mantengan por encima de los valores de
disfuncién enzimadtica hasta el momento del destete.

e Los terneros entraron en la fase de deplecidon al nacimiento, debido al bajo
aporte de Cu a partir de la leche y calostro. Esto se evidenci6 por el descenso
sostenido de los valores hepaticos del mineral durante la lactancia.

e Las mayores concentraciones hepaticas de Cu, al nacimiento, en terneros
cuyas madres fueron suplementadas, permitieron mantener la demanda
orgdnica del mineral por mds tiempo.

e Los valores de Cu sérico deben ser complementados con los hepaticos para un
correcto diagndstico de hipocuprosis. Estos pardmetros deben ser utilizados
para determinar el momento 6ptimo de suplementacioén por categoria en un
rodeo de cria.

e En las condiciones en las que se desarroll6 el trabajo, los terneros fueron
incapaces de responder a las demandas orgdnicas de Cu, cayendo sus valores
a niveles de hipocupremia severa antes del destete, al no haber logrado un
nivel de reserva hepatica adecuado al momento del nacimiento.

e La determinaciéon de Cu y sus competidores en pasto y agua sirvieron para
diagnosticar en forma indirecta la deficiencia en el establecimiento.

e La valoracién de Cu en pasto, agua, suero e higado, de manera conjunta en el
presente ensayo, permitid explicar las variaciones de los niveles del mineral
en terneros, determinar sus consecuencias hasta el destete y establecer los

momentos de suplementacion.
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e En el presente trabajo, la suplementaciéon con Cu a las madres permitid
mantener mayores niveles de Hto en terneros, al destete.

e Los valores absolutos de GB aumentan en hipocuprosis.

e La técnica de biopsia hepatica empleada fue de utilidad en el ensayo y no

evidencié complicaciones derivadas o relacionadas con la maniobra.
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