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Fisiopatologia de las deficiencias de cobre
en rumiantes y su diagnaostico

Gerardo F. Quiroz-Rocha*
Jan Bouda*

Abstract

Copper (Cu) is an essential element in animal nutrition. There are different clinical signs associated to Cu
deficiencies in ruminants. Diagnosis of Cu deficiencies in ruminants is based on blood plasma- or hepatic
concentrations of this trace element. However, determining Cu in the liver is technically difficult. Another
method for assessing hypocuprosis is the determination of ceruloplasmin (Cp) in plasma. Updated concepts
about Cu deficiency diagnosis in ruminants are described. Research should be directed towards new
diagnosis methods for hypocuprosis.

Key words: COPPER, CERULOPLASMIN, RUMINANTS, HYPOCUPROSIS, HYPOCUPREMIA,
DIAGNOSIS.

Resumen

El cobre (Cu) constituye un elemento esencial en la nutricion animal. Existen diferentes signos asociados a su
deficiencia en rumiantes. El diagnoéstico actual de las alteraciones en el estado de Cu esta basado tanto en
determinaciones plasmaticas como en la concentracidén hepética; sin embargo, esta Gltima es técnicamente
complicada. Otro indicador de hipocuprosis es la concentracién plasmatica de ceruloplasmina. Se describen
conceptos actuales sobre el diagnostico de deficiencias de Cu en rumiantes. La investigacion debe dirigirse
hacia la busqueda de nuevos métodos de diagnostico de hipocuprosis.

Palabras clave: COBRE, CERULOPLASMINA, RUMIANTES, HIPOCUPROSIS, HIPOCUPREMIA,
DIAGNOSTICO.

Introduccién

El cobre (Cu) representa un mineral esencial que cum-
ple diversas funciones en el organismo de los anima-
les.2? En particular los rumiantes presentan con fre-
cuencia concentraciones inadecuadas de este elemen-
to, ocasionando deficiencias o intoxicaciones, estas Ul-
timas particularmente frecuentes en borregos. En el
presente trabajo se describe una variedad de signos
clinicos asociados ala deficienciade Cu,?3 porlo cual es
importante realizar diagndsticos precisos sobre el esta-

Recibido el 7 de junio de 2001 y aceptado el 4 de septiembre de 2001.

do de Cu en los rumiantes para establecer las medidas
correctivas y preventivas correspondientes con el fin
de mejorar la produccion en estas especies.

Actualmente los métodos de diagnostico de defi-
ciencias de Cu, como la determinacién de concentra-
ciones plasmaticas o hepaticas de Cu o las concentra-
ciones plasmaticas de sustancias que contienen Cu en
sumolécula, sonpoco practicos;*en este sentido, diver-
sos investigadores han buscado nuevas técnicas para
evaluar el estado del Cu de los animales con base en
analisis sanguineos sencillos.>°

*Departamento de Patologia Clinica, Facultad de Medicina Veterinariay Zootecnia, Universidad Nacional Autonoma de México, 04510, México, D.F.
Nota: Informacién relativa a este articulo, dirigirla a Gerardo F. Quiroz Rocha, E-mail: gfquiroz@servidor.unam.mx
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Revision bibliografica

Microelementos en la nutricion y causas de
sus alteraciones

Un nutrimento esencial es aquel que un animal requiere
consumiren cantidadesadecuadas parasubsistiry repro-
ducirse.®Los minerales importantes para el organismo se
dividen en macroelementos y microelementos. Estos
participan en funciones multiples del organismo.** Los
microelementossonlosqueelanimal requiereenconcen-
traciones muy pequefias, por lo cual necesitaconsumirlos
en cantidades bajas y se encuentran en concentraciones
menores a 1% en el organismo;** no por ello dejan de
considerarse esenciales. Los elementos de este grupo con
importancia metabdlica son As, Cd, Co, Cr, Cu, F, Fe, |,
Mn, Mo, Ni, Se, Si, Sn, Vn'y Zn 31415

Existen algunos elementos o sustancias que favore-
cen la utilizaciéon o disminuyen las necesidades de
algin mineral, a éstos se les denomina “agonistas”, un
ejemplo de ello es que la vitamina E disminuye los
requerimientos de Se.®

La presentacion de deficiencias de un mineral en el
organismo se agrupaen dos situaciones generales. Las
deficiencias primarias se presentan cuando existe un
aporte insuficiente del elemento en los alimentos o
agua de bebida. Por su parte, las deficiencias secunda-
rias se presentan cuando los elementos estan en canti-
dades adecuadas en el alimento, pero no tienen una
absorcidn y un metabolismo éptimos en el organismo
por alguna de las siguientes causas:** a) Procesamiento
de los alimentos, existe una pérdida de elementos
como consecuencia de la refinacién (por ejemplo, coc-
cién); b) interacciones dietarias, se debe a la presencia
de sustancias o elementos “antagonista” que compiten
por lasmismas vias metabdlicas o forman complejos no
biodisponibles; ¢) enfermedad adquiriday des6rdenes
genéticos, suceden cuando se afectan los mecanismos
de absorcion, excrecién o redistribucidon en el organis-
mo; d) efecto de farmacos, disminuyen la absorcion o
incrementan la excrecidn.

Enlosrumiantesempleadosen produccion, lacausa
mas comun de deficiencias secundarias es la presencia
de elementos 0 compuestos que causan interacciones
en la dieta. Como ejemplo de esta situacion se ha
identificado que el exceso de Ca disminuye la absor-
cién de Zn y el exceso de éste reduce la absorcion de
CU.3’16

Fundamentos para el diagndstico de las de-
ficiencias de microelementos

El estado mineral en los animales depende de que se

mantenga una adecuada relacion entre los diferentes
elementos dentro del ciclo suelo-planta-animal.®®
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Fallas en cualquiera de estos niveles tienen un im-
pacto negativo sobre la salud y desempefio de los
animales en proporcién equivalente. El suelo debe
contener cantidadesadecuadas de los diferentes mine-
rales. Cuando existe exceso de algin elemento, se
pueden formar compuestos que resultan no
biodisponibles para la planta. El tipo de suelo también
influye en la disponibilidad de cada mineral. Los ali-
mentos con baja cantidad de algtin nutrimento pueden
causar deficiencias directamente. Asimismo, al mez-
clar nutrimentosenraciones que contengan elementos
0 compuestos antagonistas, se puede causar un efecto
adverso a pesar de que cada uno se encuentre en
cantidades adecuadas. Por ultimo, el éptimo estado
mineral en el animal depende de las correctas propor-
ciones de los nutrimentos en el alimento, absorcion
apropiada, rutas metabdlicas eficientes y procesos de
eliminacion normales.**

Como consecuencia de esas circunstancias, cuando
se esta llevando a cabo un programa de diagnéstico de
deficienciasminerales, serdimportante conocer el esta-
do mineral de los suelos de donde se obtienen los
insumos. Debe hacerse una revision de la dieta, inclu-
yendo las premezclas minerales, paraconocer el aporte
de cada elemento y serd fundamental hacer las deter-
minaciones en el organismo, con el fin de conocer el
estado de cada elemento en los animales.*® No es sufi-
ciente evaluar la dieta debido a que pueden existir
interferencias entre componentes en laraciény reque-
rimientos mayores por condiciones de fisiologia pro-
ductiva en el animal o excesos de eliminacidn.

Serecomiendarealizar un estudio del estado mineral
de laexplotacion amanerade prevencion, al menos una
vez al afio. En los casos de problemas clinicos, debera
hacerse larevision del ciclo suelo-planta-animal.'” Algu-
nos minerales presentan variaciones estacionales de
concentracién en la planta, por lo que se sugiere que el
estudio se realice durante la estacién de menor disponi-
bilidad. El examen debe realizarse mediante un sistema
de diagnostico preventivo que incluya: Anamnesis con
los datos relevantes de producciony reproduccion, exa-
men fisico completo de los animales incluyendo las
diferentes etapas criticas (por ejemplo, dos a tres sema-
nas preparto y unaaseis semanas posparto), analisis de
muestras de liquidos y tejidos (orina, sangre, liquido
ruminal, higado, hueso), examen patolégico de mues-
tras de rastro o necropsias.*®

Importancia del Cu en el organismo

El Cu es un metal de la familia IB dentro de la tabla
periddica de los elementos, con peso atémico de 63.5.
Esta incluido en el grupo de los microelementos o
minerales traza esenciales, debido a que las cantidades
gue losanimales o el hombre necesitan de éste son muy



pequefias. Este elemento participa en muchos proce-
sos biolégicos del organismo, la mayoria relacionados
con actividades enzimaticas.'*?

El Cu forma parte integral del sistema citocromo, es
parte estructural de las enzimas Cu-superoxido
dismutasa (CuSOD), CuZn-superéxido dismutasa
(CuznSOD), ceruloplasmina (Cp), citocromo oxidasa,
tirosinasa (polifelin oxidasa), acido ascArbico oxidasa,
monoamina oxidasa plasmatica, lisil oxidasa y uricasa
dependiente de Cu.#1%2

En todas las especies domeésticas se ha descrito la
presentacion de efectos adversos por deficienciasde Cu,
asi como por intoxicacion, particularmente en ovinos.
Lasdeficienciasde Cuenlosrumiantesse presentancon
frecuencia bajo unaamplia diversidad de suelos, condi-
ciones nutricionales y climaticas. Se considera que las
deficiencias de Cu son las segundas mas frecuentes en
los rumiantes en todo el mundo después del fosfo-
ro, 15222 con una distribucion cosmopolita.

Absorcion, transporte y metabolismo
del cobre

La absorcidn del Cu se lleva a cabo en varios sitios del
tracto digestivo en las diferentes especies, desde el
estbmago hasta el intestino grueso. En los rumiantes la
absorcion principal es al nivel de duodeno y yeyuno,
en menor proporcion en ileon y en el ovino hay una
absorcion importante en intestino grueso.?

Las principales formas de absorcion son mediante
transporte activo que es un mecanismo saturable y por
difusion simple, este mecanismo es insaturable. Los
compuestos mas facilmente absorbidos son los
hidroxidos, yoduros, glutamatos, citratos y pirofosfatos;
mientras que los sulfatos, 6xidos, el Cu metalico y los
compuestos de Cu no hidrosolublestienen malaabsor-
cién.* La presencia de aminoacidos favorece su absor-
cién. El paso del Cu a través del enterocito por trans-
porte activo estd mediado principalmente por las con-
centraciones de metalotioneina. La capacidad maxima
de absorcion intestinal es de aproximadamente 30% a
60%; sinembargo, gran cantidad del elemento se secre-
tanuevamente dando unatasafinal de absorcion aproxi-
madamente de 5% a 109%.241°

La absorcion del Cu presenta diferencias entre las
especies domésticas y se puede afectar por circunstan-
cias propias de los animales, como la edad, la raza o
variacion individual.®??* Los animales jévenes tienen
unacapacidad de absorciéon mayor que los adultos y sus
reservas son mayores.® Existen diferentes trabajos que
han descrito variacionesen lacapacidad de absorcionde
Cu en diferentes razas de bovinos y ovinos. %

El Cu es el elemento que tiene méas antagonistas de
todos los microelementos? con respecto alaabsorcion.
Su principal antagonista es el molibdeno (Mo).® La

funcién mas destacada del Mo en los organismos es la
regulacion que hace con el Cu. Cuando existen concen-
traciones elevadas de Mo, se presentan frecuentemen-
te casos de hipocuprosis, mientras que animales ali-
mentados con niveles bajos de Mo son susceptibles a
sufririntoxicacion por Cu.2 El mecanismo por el cual se
presenta principalmente esta interferencia es a nivel
ruminal. Las bacterias presentes en la camara
fermentativa tienen la capacidad de sintetizar com-
puestosdenominadostiomolibdatosa partirde Moy S.
Las proporciones varian entre monotiomolibdato
(Mo0O3S, TM1), ditiomolibdato (M002S2, TM2),
tritiomolibdato (MoOS3, TM3) y tetratiomolibdato
(MoS4, TM4). 2% Estostiomolibdatos (TM) forman com-
plejos con los atomos de Cu libres sin utilidad
metabdlica. Los tiomolibdatos, principalmente TM3y
TM2, pueden ser absorbidos a través de la mucosa
ruminal y duodenal. Una vez en circulacién se unen a
la albumina para ser transportados. Ya en el torrente
sanguineo no pierden su capacidad de enlace con el
Cu, porloque puede continuar su efecto de interferen-
cia. Elexceso de TM causaredistribucion del Cu dentro
del hepatocito, favorece la acumulacion de Cu en el
rifildn y promueve su eliminacion en la orina. La rela-
cion recomendada de Cu:Mo en la racion alimentaria
se encuentra entre 3:1 y 6:1, cuando esta fuera del
rango, hay predisposicion de los animales a alteracio-
nes en su estado de Cu.®*3 Otras funciones del Mo son
participar en el metabolismo de las purinas,
desintoxicacién de productos finales de oxidacion
lipidicay formaralgunas metaloenzimas como xantina-
oxidasa, aldehido-oxidasa y sulfito-oxidasa.#15%

El S también es un componente importante para la
formacion de los TM, este elemento esta considerado
como el segundo mas importante antagonista del Cu,
generalmente presente en la racién alimentaria en
forma de sulfatos (SO4).* Otros elementos que causan
interferencia con la absorcion adecuada de Cu si se
encuentran en grandes cantidades son Zn, Fe, Cay
Cd.3’13

Una vez en la sangre, el Cu se adhiere en mayor
cantidad a la albmina y en menor proporcién a la
histidina. En estaformaquedadisponible paraalgunos
tejidos; sin embargo, la mayor parte de éste es asimila-
da por el tejido hepatico. Dentro del hepatocito se
sintetiza la metalotioneina, compuesto con funcion de
reserva. En el propio hepatocito se sintetiza la
ceruloplasmina (Cp), proteina responsable del trans-
porte de Cu hacia los tejidos y drganos donde sea
requerido.131432

Gooneratne? et al. describieron que durante la in-
duccién de hipocuprosis por presencia de TM, existe
disminucidn de la concentraciéon de Cu en el higado,
con frecuencia acompafiada de un incremento en la
concentracién de Cu plasmatico, progresivamente el
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Cu plasmatico tiende a disminuir. No se especificaron
lostiempos en que suceden estos fenémenos. Bremner
y Young,® trabajando con borregas, observaron que al
suplementar con Mo o Mo y S en la dieta, existié una
disminucién de las reservas hepaticas de Cu, pero éste
se incremento ligeramente en rifién. En su trabajo, la
reserva total de Cu a las 30 semanas disminuy®d; sin
embargo, refirieron que durante el proceso, laconcen-
tracion de Cu en sangre tendi6 aincrementarse ligera-
mente sin afectar los valores de Cp sélo cuando existio
administracion simultanea de Moy S. Elaumento mas
importante estaba en el Cu unido a la albdmina.

Los rumiantes en su mayoriatienen unaalta capaci-
dad de almacenaje de Cu en el higado.* El metabolis-
mo del Cu se comporta de manera semejante entre las
diferentes especies de rumiantes domésticos, con ex-
cepciéndelosborregos, que tienen unapredisposicion
altaasufrir intoxicacién con Cu.* Esto se debe aque su
capacidad de sintesis de metalotioneinas en higado es
baja.! Las metalotioneinas son las proteinas que retie-
nen al Cuy otros minerales en el hepatocito.

La secrecion del Cu se realiza principalmente por
viabiliar hacia la luz intestinal. El organismo eliminala
mayor cantidad de Cu através de las heces.?*?® Cuando
existe unaobstruccion de viasbiliares, laalternativa del
organismo para la eliminacién de Cu es mediante la
secrecion intestinal y la diuresis. Debido a que existe
unatasade absorcién de Cu muy baja, las heces contie-
nen grandes cantidades de Cu.?2

Fisiopatologia de deficiencias de cobre

En el bovino y ovino se han descrito gran cantidad de
signos asociados a la deficiencia de Cu o hipocuprosis:

a) Anemias. ElICu participaenformaimportanteen
el metabolismo del Fe, este elemento es fundamental
paralaformacionde lahemoglobina, principal compo-
nente del eritrocito.®

b) Infertilidad variable. Atn es incierto el papel de la
hipocuprosis en la infertilidad, se ha sugerido que el
problema se debe méas al aumento de Mo que a la
deficiencia primaria de Cu.2%*1 Existen informes que
sefialan a la hipocuprosis como causa directa de pro-
blemas en la fertilidad en bovinos.?* Entre los efectos
adversos esta la alteracion de la duracion del ciclo
estral, llegando a veces al anestro, ovarios quisticos,
ovulacion alterada, retrasos en la pubertad, reduccién
de los indices de concepcion.*20 Es necesario profun-
dizar los estudios con relacion a fertilidad y Cu.

¢) Acromotriquia. EICuesnecesarioenlasintesisde
la polifenil oxidasa, tirosinasa. Estaenzimaes utilizada
en la transformacion de la tironina en melanina y
dopamina. La melanina es responsable de proporcio-
nar el color a la piel y el pelo.’*“® Se describe que
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pelajes de color negro se tornan rojizos, mientras que
pelajes rojos adquieren un aspecto amarillento.*En el
caso de lanas negras puede blanquearse, mientras que
lanas de color oscuro tornan a tonos mas palidos.

d) Mala estructura de lana. El aspecto normal de la
lana esta relacionado en forma importante por los gru-
pos disulfuro que presenta la queratina.” Se necesitan
enzimas Cu-dependientes para realizar la transforma-
cién de grupo sulfhidrilo a disulfuro. Lalana de anima-
lesdeficientesen Cu pierdeelrizo, se observaaspera, sin
brillo y se desprende facilmente.?

e) Claudicacion. La enzima lisil oxidasa es responsa-
ble de formar las cadenas polipeptidicas de colageno, el
cualesimportante paraunaadecuadaconformacion del
cartilago y del hueso. Otros problemas asociados son
fracturas, inflamacion de articulaciones en miembros,
endurecimiento de articulaciones.’**! También el defec-
to en la queratina produce ufias blandas y alteradas.?

f) Ataxia enzoética (necrosis neuronal y degeneracion
Walleriana). Al estar disminuida la actividad citocromo
oxidasa, la sintesis de fosfolipidos es inadecuada y
éstos son esenciales para la apropiada formacion de
mielina a nivel de sistema nervioso central. Este pro-
blema principalmente se ha descrito en borregos re-
cién nacidos de madres que han desarrollado
hipocuprosis crénicas.®*%®

g) Diarrea. Frecuentemente observada en
hipocuprosis secundaria por exceso de Mo; sin embar-
go, en cualquier deficiencia se presenta. Se mencionan
dos mecanismos generales atribuidos a esta alteracion.
El primero constituye una atrofia acinar pancreética
debida a la excesiva peroxidacion de los lipidos de
membrana y la infiltracion de proteasas séricas. El
segundo mecanismo representa una alteraciéon en la
conformacion de la mucosa intestinal. La lisil oxidasa
participaen laconformacion de colageno y elastasa, su
deficiencia causa una mala conformacion del tejido.
Ademas ladisminucién de citocromo oxidasa promue-
ve la atrofia de vellosidades.*14%53

h) Predisposicion a enfermedades infecciosas. Hay di-
versos procesos que desarrollan inmunodepresion en
los animales. Los leucocitos son dependientes de la
SOD para tener un funcionamiento 6ptimo, la dismi-
nucion de esta enzima reduce la vida media de estas
células. La citocromo oxidasa es necesaria para la acti-
vidad fagocitica. Durante las hipocuprosis por exceso
de MooFe, el efecto adversoesmas marcado queenlas
deficiencias primarias.®

i) Afecciones cardiovasculares. Al disminuir las con-
centraciones de dopamina y particularmente de
noradrenalina, el endotelio vascular y cardiaco se afec-
tan; ademas, la disminucion de colageno dificulta el
buen funcionamiento de los vasos sanguineos.?

j)  Crisishemoliticas. Cuadrosemejante alahemoglobi-
nuria posparto, la deficiencia de SOD provoca una oxida-



ciondeleritrocitoy suconsecuente destruccion prematura.
Ademés la afectacion de lamembrana eritrocitica provoca
lisis por activacion esplénica.?

k) Ulceras abomasales. Alin no se conoce con preci-
sién la patogenia. Se ha sugerido que al disminuir la
inmunidad, existe proliferacion de microflora opor-
tunista, incluido el Clostridium perfringens, aunado a
una estasis ruminal e intestinal generada por los de-
fectos en la produccion de elastina y colageno.?

1) Polioencefalomalacia. Bajasconcentracionesde Cu
afectan el metabolismo normal de latiamina, porque se
producen analogos de la tiaminasa, los cuales blo-
guean la oxidacion del piruvato.?

m) Mala condicion corporal y fallas en el crecimiento.
Consecuentes a las diferentes alteraciones antes des-
critas.®

n) Muerte subita. Se piensa que es la suma de los
factores anteriores, pero en forma particular se atribu-
ye una falla cardiaca como la causa méas importante.’

En las cabras, los efectos generales de hipocuprosis
son similares a los observados en bovinos,** siendo
mas evidentes los signos de ataxia enzootica,®® ademas
se describe la presentacién de abortos.

En forma directa o indirecta las alteraciones antes
descritas causan descensos en la produccion de leche,
ndmero de partos o ganancia de peso, que representan
la repercusién econdmica ultima y fundamental, para
justificar el estudio de la hipocuprosis.

Diagndstico del estado de Cu en animales

Existen muchas referencias sobre las deficienciasde Cu
en el mundo.3t%2 Wikse et al.'® mencionaron a la
hipocuprosis como la segunda deficiencia de impor-
tancia clinica en rumiantes. Da Silva et al.** determina-
ron las deficiencias minerales més frecuentesen ovinos
y bovinos de Brasil; en siete regiones de cuatro estados
del pais, sefialaron deficiencias de cobre en ambas
especies. En México no existen datos precisos sobre la
distribucion y la prevalencia de estas deficiencias en
rumiantes. Avila et al.5 observaron la deficiencia de Cu
en vacas lecheras del altiplano mexicano. Teniendo
una técnica sencilla y confiable para la deteccion de
deficiencias de Cu en México, se podra mejorar el
conocimiento sobre la distribucion y prevalencia de
este padecimiento.

El diagnéstico del estado de Cu es particularmente
dificil, porque involucramuchosfactores, incluyendo
los antagonistas de este elemento.®” Para diagnosti-
car el estado de Cu es necesario que se aplique el
sistema de diagnostico preventivo mencionado ante-
riormente, donde es fundamental integrar los puntos
descritos para tener un resultado objetivo y preciso.
En la andmnesis y en el examen fisico se debe buscar

los signos mencionados en la fisiopatologia de las
hipocuprosis.

Encuantoalas pruebas de laboratorio, actualmente
se empleacon mayor frecuencialadeterminacion de la
concentracién de Cuenplasma-sueroy entejido hepa-
tico para identificar su deficiencia.®*

Concentraciones sanguineas de Cu

Laevaluacion del estado de Cu en el organismo puede
hacerse mediante ladeterminacion del Cuen plasmao
suero sanguineo de los animales.”#** Los valores de
referencia para el Cu plasmatico en bovinos son de 11
a 18 mmol/L (70-120 pg/dL).* En cabras existen dife-
rencias entre autores, pero los rangos se encuentran
entre 8a24 umol/L (50y 150 pg/dL).** Sin embargo, se
ha observado que este método es poco confiable, debi-
do a que en muchas ocasiones, animales con deficien-
ciasde Cu puedentener cupremiasdentroderango,ya
gue los tejidos en donde normalmente se acumula
siguen enviando sus reservas de Cu a la circulacion.
Asimismo, animales con intoxicacion crénica por Cu
pueden tener acumulacion excesiva principalmente
enelhigadoy los niveles séricos encontrarse dentro de
rangos de referencia.’®®

Concentraciones de Cu en tejido hepatico

El higado es el principal 6rgano de deposiciény reserva
de Cu en el organismo.!* Por esta razén se ha descrito
ladeterminacion del contenidode Cuenelhigadocomo
latécnica mas precisa para determinar la concentracion
corporal de Cu,** obteniendo muestras del 6rgano ya
sea por medio de biopsia, necropsia o a nivel de ras-
tro.32046 Con la digestion de tejido se efecttia la determi-
nacion de losatomos de Cu por medio de espectrometria
de absorciéon atdmica.?® Sin embargo, esta técnica pre-
sentaalgunas complicaciones paraser una practica ruti-
naria, ya que debe realizarse con agujas de calibres 14G
0 mayores y minimo de 12 cm de longitud, siendo un
método muy invasivo. Otradificultad eslarenuenciade
los propietarios para permitir tomar muestrasen anima-
les vivos o los problemas que hay para acceder a los
animales o los productos en los rastros. También son
pocos los laboratorios que pueden realizar estas deter-
minaciones.?* Suttle® describe que la concentracion del
Cu en higado es mas un criterio sobre las reservas
existentes, que un indicador de deficiencias.

Concentraciones de Cu en otros tejidos u
organos

Se han empleado otros érganos y tejidos para la eva-

luacién corporal del Cu como el rifién, bazo, pelo y
lana.®® Sin embargo, estas determinaciones son poco
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eficientes. El Cu en lana o pelo esta influido por varios
factores como longitud de la fibra o estacionalidad.®
Suttle y Murray® demostraron que no existe relacion
confiable de las concentraciones de Cu entre el higado
y el pelo o la lana.

Determinacion de sustancias con Cu en
su molécula

Otras formas que se han establecido para conocer el
comportamiento del Cu en el organismo es la medi-
cion de actividad o concentracion de enzimas que
contienen Cu en su molécula. Entre ellas se encuen-
tran la Cp, la citocromo-oxidasa y la SOD de los
eritrocitos.3%247

Ceruloplasmina

La Cp es una (a,-glucoproteina que contiene ocho ato-
mos de Cu en cada moléculay su peso molecular medio
esaproximado a 134 000.% Se sintetiza en los hepatocitos
tomando el metal a partir de la metalotioneina. Esta
enzima tiene una vida media aproximada de 37 h en
bovinoy 70 h en ovino,? los valores de referencia deter-
minados por Wikse et al. en bovinos son de 200 a 400
pmol/L (10 a 20 mg/dL).’® Evans y Wiederanders*refie-
ren valores de 530 umol/L (26.5 mg/dL) como promedio
paraborregos. No se conocen informes sobre valores de
referenciaen cabras. A esta proteinase le ha caracteriza-
do unadoble funcion. Es el principal transportador de
Cu en el organismo, aproximadamente 80%-95% del
CucirculanteseencuentraunidoalaCp.*?Lascélulas
gue requieren de Cu para sus procesos Vvitales lo obtie-
nen a partir de esta molécula. De igual manera, es una
enzima con actividad oxidasa sobre sustratos como
poliaminas y polifenoles. La Cp cataliza la conversion
del hierro, al oxidarlo del estado ferroso al estado
férrico a nivel de superficie celular, por éste recibe el
sinénimo de ferroxidasa.”'® Este mecanismo es el que
justifica la aparicion de anemia en los animales defi-
cientes en Cu.

La Cp no puede ganar o perder atomos de Cu en
circulacion. Se considera que el elemento esta en pro-
porcién no dializable cuando se une a la Cp y en
proporciondializable cuando esté ligeramente unidoa
albimina. En estados de hipocuprosis se forma una
apo-Cp con secuencia de aminoacidos idéntica, pero
sin actividad oxidasa.®>* Es necesario que laCp entre a
las células paratransferir sus atomos de Cu. Las células
requieren un atomo del elemento para formar enzimas
como monoamino oxidasa, diamino oxidasa o ascorbato
oxidasa.*®

La enzima Cp es una proteina de fase aguda, su
concentracion plasmatica se eleva durante procesos
inflamatorios. Una posible funcion en esta circunstan-
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ciaes prevenir la peroxidacion lipidicay la produccion
de radicales libres.®® Entre las causas de elevacion de la
Cp en las especies domeésticas estan las infecciones
agudasy cronicas, linfosarcomas, neoplasias malignas,
infartos de miocardio, enfermedades hepaticas, artritis
reumatoide e hipertension, con laconsecuente hipercu-
premia.*

La Cp tiene fracciones de acido sidlico en las termi-
nales de algunas cadenas de oligosacéaridos. El meca-
nismo de depuracion de la enzima es mediante la
remocionde lacirculacién por parte del hepatocito una
vez que han perdido esas fracciones de acido.2%

Algunos autores han indicado que las concentracio-
nesplasmaticas de Cuy Cp estan directamente relacio-
nadas, ladisminucion en la actividad de Cp manifiesta
deficiencia de Cu, mientras que una actividad
incrementada de Cp puede indicar una acumulacion
excesiva de Cu.'*¢ Sin embargo, otros autores conside-
ran que esta relacion no es un reflejo confiable del
estado de Cu.2® Una de las causas que se argumentan
es que por ser la Cp una proteina de fase aguda, su
produccién se incrementa por causas diversas ya des-
critas,** ademas de estados de hipercuprosis. Otra ra-
zon es el hecho de que la Cp se relaciona con las
concentraciones de Cu en higado, mientras que el Cu
plasmatico esta influido por otros factores como el
ingreso en la dieta.?

Telfer et al.*® han indicado que es posible hacer un
diagnoéstico preciso sobre el estado de Cu en el organis-
mo, determinando la relacion que existe entre Cuy Cp
en el plasmasanguineo. Este método plantea la posibi-
lidad de establecer unatécnica rapiday relativamente
sencilla, empleando métodos poco invasivos para la
obtencién de muestras,®** sin tener que recurrir a la
biopsia hepatica. En vacas a nivel de rastro, Quiroz no
encontrécorrelaciénentre Cpy Cu, y nodemostré que
valores bajos en la relacion Cp:Cu indiquen una posi-
ble hipocuprosis secundaria a TM.° Es importante
profundizar en el estudio de esta técnica y evaluar su
confiabilidad.

Mason® observo que mediante la administracion
intraduodenal de TM2 y TM3 se present6 una dismi-
nucién en laactividad oxidasa de laCp en los primeros
60 min posadministracion. Sin embargo, habia una
recuperacion de laactividad transcurridas cuatro aseis
horas. La reduccion en la actividad de Cp es un efecto
temporal y reversible.* En borregos también se obser-
varon efectos de inhibicién de la actividad de Cp me-
diante administracion intraduodenal.’’

Sharma y Parihar,*® al inducir hipocuprosis con
(NH4)6Mo07024, observaron un incremento en lacon-
centracion de Cp a las 12 semanas. La tendencia a
aumentar continud hacia las 16 semanas de tratamien-
to. A las 13 semanas, el Cu plasmatico también
incrementd su concentracion. Phillippo et al.* descri-



bieron una situacion similar en vacas que recibieron
dosis altas de Mo en la dieta, a las 18 semanas se
observé unincremento enlaconcentracion plasmatica
de Cu, después de haberse presentado disminucion
progresiva de este elemento. Quiroz!® no encontro
relacion entre la Cp y Cu al inducir hipocuprosis por
administracion de Mo en cabras.

Cuando se emplea a la Cp plasmatica como indica-
dor de hipocuprosis, es necesario considerar los distin-
tos factores que influyen sobre la acumulacién de Cu
en los tejidos.*®

Superoxido-dismutasa

Aunque menos frecuente que la Cp, la SOD se ha
empleado como indicador del estado de cobre en los
animales y el hombre.®** Esta enzima se encuentra
principalmente dentrode loseritrocitos 2 perotambién
se observa en otros tejidos;* su funcién mas importan-
teeslaconversién deradicales superoxido en peroxido
de hidrégeno.*

Cuando se presenta una disminucion en el estado
de Cuenlosanimales, se haidentificado una disminu-
cién en la actividad de la SOD.2** Aunque hasta ahora
no tiene una aplicacion rutinaria como método de
diagndstico para el estado de Cu en los animales.

Enelmundo existen diferentesinvestigacionessobre
la presentacion de hipocupremia en rumiantes.5?=74
Sin embargo, no se han podido establecer métodos de
diagnostico sencillos y precisos para este problema.

Es necesario efectuar el diagnéstico exacto, recono-
cerlosmecanismosy el grado de hipocupremias que se
presentan en las poblaciones de vacas productoras de
leche en diferentes regiones geograficas de México,
con la finalidad de establecer recomendaciones tera-
péuticasy preventivas, que reduzcan las pérdidas eco-
noémicas generadas por estas deficiencias.?34%
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